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          1.GĠRĠġ 

 

   Uzun yıllar erkek ve dişi cinsiyet arasında farklı cinsel gelişimin 

nedenlerini bulmak için düşünsel ve bilimsel olarak çok sayıda araştırma 

yapılmıştır. Cinsiyet farklılaşması ile ilgili ilk teoriler Aristo (M.Ö.350) 

tarafından öne sürülmüştür. Aristo‟ya göre seksüel farklılaşma çevresel 

etmenlere dayanmaktadır. Daha sonraları 19.yy „da biyologlar iç ve dış 

üreme sistemler dahil gonadlarda cinsiyete spesifik değişimlerin geçici 

farklılaşma dönemi sonrası oluştuğunu gözlemlemişlerdir. 1903 yılında Pol 

Buin ve Paul Ancel‟in yetişkinlerde erkek karakteristiği için esansiyel olan 

interstisiyel testiküler hücreleri tanımlayarak bu alanda ilk modern dönem 

çalışmaları başlattıkları 1916‟da ise Zoolog Lillie‟nin cinsiyet farklılaşmasında 

„hormonal teori‟ hipotezini ortaya atarak seksüel değişimlerin hormonal 

temele dayandığını ifade ettiği bildirilmiştir (Peck,1997). 

  

Günümüzde ise insanlarda dişi ve erkek gonadların intrauterin 

dönemdeki gelişimin birçok faktör tarafından etkilendiği bilinmektedir. 

Bunların en önemlileri genetik, endokrinolojik ve çevresel faktörlerdir. Genetik 

faktörler içinde H-Y antijeni, WT-1 geni, SRY geni gibi çok önemli genler 

bulunurken; endokrinolojik faktörler içinde cinsiyet farklılaşmasında kritik 

öneme sahip olan Anti Müllerian Hormon   (Müllerian Inhibiting Substance-

MIS)‟un yanında Follikül Stimüle edici Hormon (FSH), Ġnhibin, Luteinizan 

Hormon (LH) ve Serotonin yer almaktadır. Elde edilen veriler ışığında 

gonadların intrauterin gelişiminin oldukça kompleks olduğu ve sayısız 

faktörün bu gelişimi olumlu veya olumsuz yönde etkilediği ortaya konulmuştur 

(Hohenstein,2006). 

 

Genital sistemin intrauterin dönemdeki gelişimi oldukça kompleks 

olmakla birlikte diğer sistemlerde olduğu gibi cinsel farklılaşımda belirli bir 

düzen içinde gerçekleşmektedir. Gebeliğin ilk 7 haftası, morfolojik olarak 

embriyonun cinsiyetinin belirlenemediği dönem olup “indifferent” (farklı 

olmayan) dönem adını almaktadır. Genital sistem bu aşamada her iki 

cinsiyette de benzerlik gösterir. 
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   Bu dönemden sonra Wolffian kanal gelişimine devam edip Müllerian 

kanalın gerilediği durumlarda erkek embriyo yönünde cinsiyet farklılaşması 

görülürken; Müllerian kanalın gelişimine devam edip Wolffian kanalın 

gerilediği durumlarda dişi embriyo yönünde cinsiyet farklılaşması görülür.  

 

            Bu gonadal oluşumlar yapılanmalarını tamamlayıncaya kadar 

gelişimlerine devam ederek sonunda yenidoğanda olması gereken asıl 

morfolojilerine dönüşürler.  

 

            Cinsiyet farklılaşması sürecinde hormonlar (AMH, Ġnhibin, 

Testosteron FSH, LH gibi) gerek olumlu ve gerekse olumsuz yönde süreci 

etkilemek suretiyle gonadal gelişimi yönlendirirler. Bu yüzden cinsel 

farklılaşım döneminde genetik ve hormonal faktörler oldukça önem 

taşımaktadır. Ġntraüterin ve prepubertal dönemde oluşan kusurlar fertilite 

açısından oldukça önemlidir (Jaffee,1988).  

 

            Son 15 yılda seksüel değişimde önemli rol oynayan AMH, AMH 

reseptörleri ve müllerian kanal regresyonu ile ilgili birçok çalışma yapılmış 

olmasına rağmen halen konuyla ilgili aydınlatılması gereken pek çok nokta 

bulunmaktadır. Fetal serumda AMH‟nin değerlendirilmesi, gonadal seksin 

belirlenebilmesi için güvenilebilir bir yöntemdir. Ġnfertilite kusurları ve seks 

kromozom anomalisinde AMH değerli bir belirteç olarak dikkat çekmektedir 

(Rodolfo,2005).   

 

            Parakrin lokal etkili hormon olan AMH‟nin, sitotoksik ve kemoterapötik 

ajanlarla olan ilişkileri üzerine yeni çalışmalar yapılmaktadır. Bu çalışma da 

ise kontrol gruplarla infertilite takibi açısından önemli olan kriptorşidizm, 

varikosel ve oligospermia olgulu hastaların AMH seviyelerini ölçerek bazı 

biyokimyasal parametrelerle karşılaştırılması yapılmıştır. 
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1.1. Embriyonik Gelişim ve Seksüel Dimorfizm 

 

            Normal seksüel farklılaşma genetik ve hormonal kontrole bağlı 

kompleks bir olaydır. Seksüel dimorfik fenotipin kazanılması memeli 

gelişiminde kritik bir olgudur. Bipotent gonadlar otozomal genlerin kontrolü 

altında genital bölgeye yükseltgenirler. Fetal gelişimin şaşırtıcı yönü seksüel 

anlamda farklılaşmamış embriyoların erkek ve dişi bireylere dönüşümüdür. 

Son yıllarda bu alanda birçok çalışma yapılmakta ve cinsiyet saptaması ve 

farklılaşması hakkında yeni bilgiler elde edilmektedir (Hutson,1994). 

 

Memelilerde genetik cinsiyet erkek gamet XY veya dişi gamet XX 

kromomozom kalıtımı ile belirlenmektedir. Erkek ve dişi embriyolarda 

gonadal ve genital gelişimin başlangıç safhaları morfolojik kriterler açısından 

ayırt edilememektedir. Embriyo başlangıçta cinsiyet açısından farklılaşmış 

değildir ve olması beklenen gerçek cinsiyet gelişimi gonadal hormon 

üretimine bağlıdır. 

 

Memeli embriyogenezi boyunca genetik olarak XX ve XY fetusların her 

ikisinde de mezonefri ve farklılaşmamış gonadlar ile birleşik iki çift genital 

kanal gelişir. Müllerian kanallar (paramezonefrik kanal) dişi üreme 

sistemlerinde ovidukt, uterus ve üst vajina kısmına farklılaşma potansiyeline 

sahiptir. Wolffian kanallar (mezonefrik kanallar) ise, erkek üreme sisteminde 

vas deferens, epididimis ve seminal veziküllere farklılaşmaktadır. Her bir 

fetusun seksüel yapısı, genotip bakımından erkek ve dişi üreme sisteminin 

farklılaşması ile meydana gelir (Emil,2009). 

              

 Oluşum esnasında fetusta iki genital kanaldan, biri gelişirken diğeri 

regrese olmak zorundadır. Erkek ve dişi farklılaşmasında ortaya çıkan 

olaylar, fetal gelişim boyunca erkek ve dişi gonadlar tarafından üretilen 

hormonların varlığı veya yokluğu ile kontrol edilir.  
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                      ġekil 1.1 :’ Seksüel farklılaĢma’ Martin (2008)’den alınmıĢtır. 

 

             Memelilerde fenotipik gelişim boyunca en hayati dönem, Müllerian ve 

Wolffian kanallarından seksüel dimorfik üreme sisteminin oluşum evresidir.            

Ġnsanlarda seksüel farklılaşma da AMH transkripsiyon başlangıcının 

gebeliğin 8.haftasında olduğu  insitu hibridizasyonu yöntemi ile belirlenmiştir.  

 

             Gebeliğin 8.nci haftasında gonadların farklılaşmadığı şekil A‟da 

gösterilmiştir.  10.ncu haftada ise cinsiyet kordları oluşmaya başlar. 10-35 

haftalar normal fetal testis periyodu olup, 2 ay ile 2,5 yaş arası normal infantil 

testis periyodu olarak tanımlanmaktadır (Junqueria,2003). 
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  1.2.Genital Sistemin Gelişimi 

  

             Genital sistem, üriner sistemle yakından ilişkili yapılardan gelişir. 

6.haftada vitellus kesesinden göç eden germ hücreleri vücut arka duvarındaki 

mezenkim dokusuna ulaşmaya başlarlar. Germ hücrelerinin mezonefrozun 

medialinde 10.torasik segment düzeyine ulaşması ile mezonefroz ve komşu 

sölom epitelyum hücreleri indüklenir ve germ hücrelerinin etrafını saran 

somatik seks kordonlarını oluşturacak şekilde bir araya gelirler. Seks 

kordonlarındaki hücreler erkeklerde Sertoli hücrelerine, dişilerde ise folikül 

hücrelerine farklılaşır. Aynı dönemde mezonefrik kanalların yanında karın 

boşluğunun iç yüzeyini döşeyen sölom epitelyumunun içeriye doğru 

invajinasyonu sonucu dorsal vücut duvarı içinde bir çift yeni kanal olan 

paramezonefrik kanal (Müllerian kanal) oluşur (Moore,1998).  6.ncı haftanın 

sonuna dek erkek ve dişi embriyoların genital sistemleri arasında herhangi bir 

fark bulunmamaktadır (Ambiseksüel evre). 9-10.haftalarda paramezonefrik 

kanallar dejenere olurken vas deferens yapılar oluşur. 

 

  1.2.1.Embriyolarda Erkek Cinsiyet Farklılaşması 

 

             Mevcut çalışmalara göre erkek embriyolarda, cinsiyet farklılaşması 3 

hormon tarafından sağlanmaktadır. Bunlar; AMH, Testosteron ve Ġnsülin-like 

3‟tür. Ġnsülin-like 3, transabdominal testiküler inmenin skrotum içine 

yerleşmesine aracılık eder. AMH, Müllerian kanalı regrese eder. Testosteron, 

eksternal erkek genital oluşumunda etkin rol oynar (Goodman,1988). 

 

             Erkek embriyo farklılaşmasında AMH üretiminin olmaması 

durumunda Müllerian kanal gelişir. Androjen eksikliğinde Wolffian kanallar 

dejenerasyona uğrarken, Ġnsülin-like 3 „ün olmaması durumunda gonadlar 

abdomende kalır. Gonadlar, genital kısım diye tanımlanan embriyonik 

mezonefrozun ventrolateral yüzeyinin kalınlaşmasından köken alırlar.  
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             Memelilerde bipotansiyel gonadların gelişimi için 4 gen gereklidir ; 

Orphan nükleer reseptör steroidojenik faktör (SF-1 veya Ftz-F-1) , Wilm‟s 

tümör  bağlantılı gen (WT-1) , Çinko parmak DNA bağlayıcı protein (LHx 

veya Lim-1) ve iki Lim sınıfı homeobox protein (Hossain,2003). 

 

             AMH salınımı, cinsel farklılaşmamın normal olarak devam edebilmesi 

için zorunlu olup, AMH geninin transkripsiyonel kontrolü altındadır. Bu 

süreçte en belirgin regülatör steroidojenik faktördür (SF). Elektroforetik 

mobilite yöntemiyle yapılan bir değerlendirmede cinsiyet belirleme bölgesinin 

(SRY), 63-49 arası GTTTGT sekansı içeren bölgede korunduğu belirlenmiştir 

(Surain,1999). AMH‟nin genetik düzenlenmesinde SRY, bu sekansa oturarak 

gebeliğin 7.nci haftasından sonra aktivite gösterir. SRY‟nin fonksiyonel önemi 

henüz tam olarak belirlenememiştir. GATA, MARE-1 gibi faktörler, insan 

AMH promoterinde korunmuş ögeler olarak bulunsada sadece bunların 

Sertoli hücrelerinde ifade edildiği belirlenmiş, fakat fonksiyonları hakkında 

yapılmış bir çalışma bulunamamıştır. M2/MĠS-RE1 bölgesi, 84-103 içeren 

CCAAGGTCA sekansı pozisyonunda lokalize olmuştur ki bu lokalizasyon 

steroidojenik faktör (SF-1) bölgesini oluşturmaktadır. SF‟nin AMH oluşum 

sürecini aktive edebileceği düşünülmektedir (Isabelle,2003). 

 

             Testislerden üretilen hormonlar, erkek seksüel farklılaşmada 

gelişimsel programı yönlendirirler. Y kromozomu üzerinde dominant aktiveli 

genden gelen bir sinyale yanıt olarak embriyonik gonad bölgedeki primordiyal 

hücreler sertoli ve germ hücrelerine dönüşür. Böylece fetal testis meydana 

gelir. Testosteron ve AMH yokluğunda Müllerian kanallar farklılaşarak 

internal dişi genital şeklinde büyür ve eksternal genital dişi karakteristiği 

gösterir. Fetal testislerin cinsiyet farklılaşması sürecinde, Müllerian kanal 

gelişiminin inhibe edilmesi ve Wolffian kanalın stabilize edilmesi şeklinde iki 

ana morfolojik etkisinin olduğu bilinmektedir. 
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  1.3.Normal Androjen Fizyolojisi ve Hipofiz Hormonları 

 

             Testislerde androjen üretimi direkt olarak hipotalamo-hipofizer 

eksenindeki hormonlarla kontrol edilir. Hipotalamusta bulunan nöronlar 

gonadotropin releasing hormon (GnRH) salgılarlar. Bu hormona aynı 

zamanda luteinizing hormon releazing hormon (LHRH) da denir. Küçük peptit 

yapılı GnRH, hipofiz hücrelerinin plazma membranındaki yüksek affiniteli 

reseptör yüzeylerine etki eder (Griffin,1988). 

 

             GnRH, luteinize hormonun (LH) ve follikül stimüle eden hormonun 

(FSH) salgılanmasını uyarır. GnRH'ye cevap olarak salgılanan LH miktarı, 

yaşa ve hormonal duruma bağlıdır. GnRH salgılanması pulsatil olduğu için 

LH ve FSH, plazmaya pulsatil tarzda salgılanır (Simoni,1997). 

 

             Üreme merkezinin ana düzenleyicisi hipotalamustur. Beyinde kortikal 

merkezlerden salgılanan nöropeptidler (endojenopoidpeptidler) ve 

nörotransmitterler (nörepinefrin, asetilkolin, seratonin) hipotalamustan GnRH 

salınımı düzenlerler. GnRH'nin pulsatil bir şekilde salgılanmasına paralel 

olarak adenohipofizden pulsatil olarak LH ve FSH sentezi ve sekresyonu 

gerçekleşir (Tepperman,1987).  

 

             Androjenlerin ve östrojenlerin hipotalamus ve hipofiz bezine (Sella 

turcica) olan negatif feed-back etkisi LH sekresyonunu düzenler. Beyin ve 

hipofiz, testosteronu östradiole çevirebilir. Testosteron, santral sinir sistemine 

hipotalamustan pulsasyon tarzında GnRH üretimini yavaşlatacak şekilde 

etkide bulunur. Böylelikle LH pulsasyonun sıklığı azalır. Ayrıca testosteronun 

hipofiz seviyesinde LH sekresyonuna negatif feed back etkisi vardir. Önce 

periferal sirkülasyonda LH artar. Bu leydig hücrelerinin plazma 

membranındaki yüksek affiniteli spesifik reseptörlerine bağlanmasını sağlar 

ve biyokimyasal anahtar mekanizmaları aktive ederek leydig hücrelerinde 

testosteron sentezini arttırır (Shi,2003). 
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             Testosteron testislerin ürettiği başlıca hormon olmasına rağmen az 

miktarda dihidrotestosteron (DHT), androsteron, androstenedion, 

progesteron ve 17 hidroksi progesteron da testislerden sekrete edilir. 

Periferal dokularda testosteronun aktif şekli DHT‟dir. Beyinde, iskelet kasında 

ve seminifer epitelyumunde testosteron androjene bağımlı olayları direkt 

olarak stimüle eder. Prostatta ve kıl folliküllerinde ise dihidrotestosteronun 

prohormonu olarak etki eder. DHT bu dokulardaki başlıca androjen 

hormonudur. Testosteronun dihidrotestosterona dönüsebilmesi için 5α-

redüktaz enzimine ihtiyaç vardır. Hücrelerin içinde testosteron ve DHT aynı 

yüksek affiniteyle androjen reseptör proteinlerine bağlanır (Moore,1998).   

 

             Testosteron aynı zamanda bazı dokularda östrojen oluşumu için 

prohormon olabilir. Prostatta testosteron hem epitelyal hemde stromal 

hücrelere diffüze olur (Hutchinson,1994). 

 

             Total prostatik androjenlerin % 90'ı başlıca testiküler androjenden 

oluşan DHT'dir. Adrenal androjenleri total prostatik androjenlerin % 10'unu 

oluştururlar. Adrenal androjenleri sıklıkla plazma albuminine bağlanırlar. 

Albumine bağlanmayan androjenlerin ise biyolojik olarak aktif olmadığına 

inanılmaktadır. Adrenal bezinden androjenlerin salgılanmasıda ACTH 

kontrolündedir.  

 

             Testosteronun reseptörüne bağlanmasından sonra hormon-reseptör 

kompleksi nükleustaki spesifik DNA bölgesine bağlanır. Bu da androjene 

bağımlı genlerin transkripsiyonunu artırır ve sonuçta protein sentezi artar. 

DHT ise erkek ürogenital yapıların gelişimi ve farklılaşmasına aracılık eder. 

DHT testosterondan daha potent bir androjendir. Çünkü reseptörlere olan 

affinitesi daha yüksektir. Ayrıca dihidrotestosteron-reseptör kompleksi (DR) 

muhtemelen testosteron-reseptör kompleksinden (TR) daha stabildir. 

Testosteronun DHT‟e dönüşümü periferal hedef dokularda katalize edilir. 

DHT, iki α-redüktaz enzimi ile dönüştürülür; Tip 1 5α-redüktaz, karaciğerde 

ve deride bulunurken Tip 2 5α-redüktaz izoenzimi ise karaciğer ve ürogenital 

sistemde mevcuttur. Tip 2 izoenzimde meydana gelen mutasyonda 

erkeklerde psödohermafrodotizm görülür (Can ve ark,1998). 
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             Testosteron periferde S-redüktaz etkisiyle patent androjen olan 

Dihidrotestosteron'a dönüserek androjenik etki gösterir. Androjenler, spesifik 

bir plazma proteinine bağlanarak taşınırlar. Plazmadaki testosteronun 

yaklaşık %99‟u testosteron bağlayan globüline bağlıdır ve aktif değildir 

(Gürdöl,2006). 

 

             Testosteronun fizyolojik etkileri şu şekilde sıralanabilir; epididimisin, 

vaz deferenslerin, prostatın, vesikula seminalisin ve penisin büyümesini ve 

fonksiyonunu artırır, spermatogenezi uyarır ve sürdürülmesini sağlar, 

ergenliğe eşlik eden kas ve iskelet büyümesine katkıda bulunur, diğer doğal 

steroidlerden daha yüksek protein anabolik etkiye sahiptir (Hoberman,1995). 

 

 

 

                 ġekil 1.2 :  0-85 yaĢ arası Testosteron Grafiği (tigerhawk.blogspot.com). 

 

 

            Erkek seksüel fonksiyonları ve özellikle libidonun devamı için santral 

sinir sistemindeki testosteron seviyesi normal olmalıdır. Bu nedenle 

testosteron sentezindeki veya etkisindeki herhangi bir kusur seksüel 

disfonksiyona yol açabilir.  

 

           Hipofiz bezinden salgılanan FSH, hipofiz ön lobunun bazofil hücreleri 

tarafından sentezlenen glikoprotein yapısında bir gonadotropindir. FSH, %16 

oranında karbonhidrat içerir ki bunlar, sialik asit, heksoz ve heksozaminlerdir. 



10 

 

FSH‟nın protein kısmı , α ve β zincirlerinden oluşmuştur.β zinciri, spesifik 

biyolojik aktiviteyi sağlar (Simoni,1997). 

 

            FSH‟nın fizyolojik etkisi; hedef hücrelerin plazma membranları 

üzerindeki spesifik reseptörlerine bağlanarak cAMP üzerinden hormonal etki 

göstermesi şeklindedir. 

 

            FSH, dişi bireylerde ovaryumun ağırlığının artması ile birlikte çok 

sayıda Graaf follikülünün büyümesini sağlar; erkeklerde ise seminifer tüplerin 

epitelini uyararak testislerde spermatogenezi artırır, olgun spermatoazalar da 

dahil çeşitli olgunlaşma safhasında çok sayıda spermatositin görünmesine 

neden olur. FSH, testisin endokrin fonksiyonu üzerine bir etki yapmazken 

spermatogenezin başlatılmasında rol alır. Ayrıca FSH, prepubertal faz 

boyunca Sertoli hücrelerinin proliferasyonunu aktive eder (Simoni,1997). 

 

            FSH, sertoli hücrelerine ve testis içindeki spermatogonların 

membranlarına bağlanır. Fetal gelişim sırasında seminifer tübül büyümesinin 

majör uyarıcısıdır. Pubertada spermatogenezin başlaması için FSH 

sekresyonu gereklidir. Yetişkinlikte kantitatif olarak normal düzeylerdeki FSH 

esas olarak spermatogenezi uyarır. 

 

            Hipofizce salgılanan diğer bir hormon olan LH, hipofiz ön lobunun 

bazofil hücreleri tarafından sentezlenen, glikoprotein yapısında bir 

gonadotropindir. LH, %15,5 oranında karbonhidrat içerir. LH‟nın protein 

kısmı, α ve β zincirlerinden oluşmuştur; β zinciri, spesifik biyolojik aktiviteden 

sorumludur. 

 

            LH‟nın fizyolojik etkisi; luteal ve interstisyel hücrelerde spesifik 

membran reseptörlerine bağlanarak cAMP üzerinden etkili olması 

seklindedir. LH, erkek bireylerde testisin Leydig hücrelerinin fonksiyonlarını 

artırır, vesikula seminalis ve prostatın büyümesini ve androjen salgılanmasını 

uyarır (Majumdar,2003). 
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            LH, sekonder cinsiyet belirtilerinin ortaya çıkmasını sağlar. LH, leydig 

hücrelerini etkileyerek testosteron sentez ve salınımını kontrol eder. 

Testosteron, seminer tübüllerde androjen bağlayan proteine baglanarak etki 

yapar. FSH ise tübüllerde sertoli hücrelerini etkiler. Sertoli hücreside FSH 

etkisine, salgıladığı Ġnhibinle cevap verir. Testisin endokrin fonksiyonuna 

direkt etkisi olan LH ise, spermatogenezin devamlılığı için gereklidir.  

 

            Glikoprotein yapısında olan hCG (insan koryonik gonadotropin), 

LH‟ninkilere benzer biyolojik ve immünolojik özellikleri olan ve normalde 

plasentanın sinsitiotrofoblast hücreleri tarafından salgılanan bir hormondur. 

Sinsitiotrofoblast ovülasyondan yaklaşık 8 gün sonra hCG oluşturmaya 

başlar. Gebeliğin 6-8 haftasına kadar sürekli artan hCG oluşumu 10-12 

haftalarda düşmeye başlar. Gebeliğin yaklaşık 8.haftasında fetal leydig 

hücrelerinde testosteron sentezini uyararak fetusta erkek genotipinin 

ekspresyonunu sağlar. hCG molekülü α ve β olmak üzere iki alt üniteden 

oluşmuştur. hCG molekülünün α alt ünitesi aynı zamanda LH, FSH ve TSH‟ın 

bir bölümünü oluşturur; β alt ünitesi spesifiktir (Gharib,1990).  

 

            Serumdaki hCG molekülü kısmen parçalanır ve idrarla atılan diğer 

fragmanlara metabolize olur. hCG‟in β-alt birimi (β-hCG), özellikle 

koryokarsinoma, molhidatidiform ve germ hücreli tümörlerde artar. 

 

           Adenohipofiz asidofil hücrelerinin bir sınıfı olan laktrotroplardan 

salgılanan prolaktin 199 aminoasitten oluşur. Yapı ve fonksiyon olarak 

büyüme hormonu ve plasental laktojenle benzerlik gösterir. Prolaktin 

reseptörü, hücre membranında bulunur ve yapısı büyüme hormonu 

reseptörüne benzerlik gösterir. Membranı geçen tek bir domene sahiptir. 

Hücre içinde reseptör yanında bulunan Janus Kinazlar yoluyla etki yapar. 

Prolaktin laktasyonun başlaması ve devamlılığından sorumludur (Kelly,1993). 
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           Prolaktinin erkeklerdeki etkisi açıklanabilmiş değildir. Ancak Prolaktin, 

Leydig hücreleri üzerindeki LH reseptörlerinin aktivitesini arttırabilir ve 

intratestiküler testosteron düzeylerinin normal düzeylerde kalmasını 

sağlayabilir. Ayrıca prolaktin prostat dokusunda androjenlerin birikim ve 

kullanımını etkilemektedir (Gürdöl,2006). 

 

1.4.Steroid Hormonların Biyosentezi 

 

            Steroidlerin sentezinde üç temel aşama vardır; ilk iki aşama, her 

endokrin organda aynıdır, son aşama ise endokrin beze özgüldür. Ġlk aşama 

asetatdan kolesterol sentezi, ikinci aşamada steroidin oluşumundaki öncül 

moleküller, son aşamada da steroidin son şeklini alması için gerekli küçük 

değişmeler yer alır. 

 

            Bütün steroidlerin biyosentezinde ilk prekürsör, asetil-KoA‟dır. Asetil-

KoA‟dan önce kolesterol sentezlenir. Kolesterol, böbrek üstü bezi kabuğunda 

esterleşmiş olarak bol miktarda bulunur. Steroid hormonların sentezi için, 

kolesterol esterlerinden serbest kolesterol oluşur ki bu olay, ACTH tarafından 

düzenlenir. Serbest kolesterol, desmolaz enzim sistemi tarafından 

katalizlenen bir seri yan zincir kopması ve oksidasyondan sonra 

pregnenolona çevrilir. Bu dönüşümde, ACTH tarafından uyarılır. 

Pregnenolon, kendisinden diğer bütün steroid hormonların meydana geldiği 

ana steroiddir (Miller,1988). 

 

            Pregnenolon, ya bir dehidrojenaz etkisiyle progesterona ya da 

spesifik bir 17-hidroksilaz etkisiyle 17-hidroksipregnenolona çevrilir. 

Progesteron ve 17-hidroksipregnenolon, endoplazmik retikulum 

mitokondrilerinde moleküler oksijen ve NADPH‟a gereksinim gösteren 

spesifik oksijenazlar ve dehidrojenazlar tarafından C-11, C-17 ve C-21 

pozisyonlarına hidroksil veya keto gruplarının eklenmesi suretiyle çeşitli aktif 

hormonlara çevrilirler (Machellen,2006).  
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            Steroidler, siklopentanoperhidrofenantren halka yapısı içeren 

bileşiklerdir. Steroidlerin sentezlendiği klasik bir metabolik yol vardır. Tüm 

hayvan dokuları steroidleri sentezleyebilme kabiliyetine sahiptir ancak, 

sentez hızı her dokuda farklıdır. 

 

            Androjenler, 19 C‟lu steroid hormonlardır. Dehidroepiandrosteron 

(DHEA) ve androstenedion, hem sürrenal kortekste hem gonadlarda sentez 

edilir ve salınırlar. Erkeklerde ve kadınlarda DHEA‟un en önemli kaynağı 

sürrenal kortekstir. Sürrenal korteks kökenli dehidroepiandrosteron sülfat 

(DHEA-SO4), genellikle genç erkeklerin plazmasında, testosterondan 400 kat 

yüksek düzeyde bulunur (Ademoğlu,2006). 

 

            Testosteron, testislerin Leydig hücrelerinde kolesterol, pregnenolon, 

progesteron, 17-hidroksiprogesteron ve androstenedion üzerinden 

sentezlenir; bir diğer yol ise, 17-hidroksipregnenolon ve 

dehidroepiandrosteron üzerindendir.  

              ġekil 1.3 : Steroid hormon biyosentezi Machellen (2006) ‘dan alınmıĢtır. 



14 

 

 

            Genellikle genç erkeklerin plazmasında yüksek düzeyde bulunan 

sürrenal korteks kökenli DHEA-SO4 testislerde DHEA‟a dönüştürülerek ek bir 

testosteron kaynağı sağlar. 

 

            Testiküler fonksiyon, hipofizer FSH ve LH tarafından kontrol edilir. 

Plazma testosteron düzeyinde artma, LH salınımında feedback inhibisyona 

neden olur. Testosteron yıkılımının başlıca yolu, karaciğerde, 

androstenediona oksidasyonu ve bundan A halkasındaki doymamış bağın 

satürasyonu ve keto gruplarının indirgenmesi şeklindedir. 

 

            Androjenler, diğer steroid hormonlar gibi, nükleer düzeyde gen 

aktivasyonu suretiyle hormonal etki gösterirler. Bazı hedef dokularda 

testosteron, 5α-redüktaz tarafından aktif intrasellüler androjen olan 

dihidrotestosterona (DHT) dönüştürülür ki sitozol reseptörlerinin azalması 

veya testosteronun dihidrotestosterona dönüşümünde bir bozukluk testiküler 

feminizasyona neden olmaktadır. Testesteron seviyesinin az olması 

spermatozoanın olgunlaşmasının sürdüğü epididim epitelinde yetersizliğe 

neden olabilir. Sonuçta Leydig hücre disfonksiyonuna ve sperm motilitesinde 

azalmaya yol açar (Russell,1994). 

 

1.5.Testiküler Gelişim ve Spermatogenezis 

 

            Erkek üreme organları olan testisler glandüler yapıya sahip olup 

yaklaşık olarak 400 lobüle ayrılır. Bu lobüllerin yönü testis üst polde bulunan 

Rete testise doğrudur. Her lobülde iki veya daha fazla seminiferöz tübül 

bulunur. Rete testiste tübüller düzleşerek “tübüli rekte” adını alır ve kaput 

epididimise açılır. Bu aşamada spermatogenez az oranda devam ettiğinden 

bu kısımdaki yüzeyi döşeyen hücreler genellikle sertoli hücrelerinden 

teşekkül eder (Emil,1992). 
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            Spermatogeneziste sertoli hücreleri, bir taraftan gelişen germ 

hücrelerini beslerken, bozulanları ve diğer yabancı atıkları fagosite eder. 

Miyoid hücrelerin katkısıyla kan-testis bariyerini oluşturarak androjen 

bağlayıcı protein, FSH reseptör, Ġnhibin ve AMH üretir. 

 

            Spermatogenezis germ hücrelerinin proliferasyonu ve spermatidlere 

dönüşüm sürecini tanımlar. Spermatogenezis en bazalde bulunan 

spermatogonyum hücreleri ana spermatogenik hücreler olup diğerleri 

bunlardan köken alırlar. Ana hücre spermatogonyum koyu A hücresi olup 

daha sonra Spermatogonyum açık A‟ya ve Spermatogonyum B‟ye dönüşür. 

Bu arada hücreler çok sayıda mitoz bölünme geçirirler ama bir miktarı her 

zaman kaynak hücre olarak kalırlar ve spermatogenezisin hayat boyu devam 

edebilmesini sağlarlar. Spermatogonyum B bir yerde mitoz bölünmeyi 

keserek mayoz bölünmeye girer ve primer spermatositleri oluşturur. 

Seminifer tübüllerde görülebilinen büyük spermatogenik hücreler olmasıyla 

ayırtedilebilirler. Daha sonra Primer spermatositler mayoz II‟ye girerek 

sekonder spermatositleri (Spermatid) oluşturur (Mc Graw,2003).  

 

            Spermatidler bölünme sırasında kendi aralarında var olan ve sertoli 

hücreleri ile yaptıkları sitoplazmik bağlantıları ancak olgunlaşma evresinde 

kopartırlar. Bu evrede kuyruk oluşturulur ve fazla sitoplazma atılır. Tam 

olarak olgunlaşmamış hareketsiz spermatozoonlar oluşur. Son olarak 

spermiyogenez döneminden sonra spermatozoa meydana gelir. Kompleks 

spermatogenezisin başlaması için FSH‟ye, devam edebilmesi için LH‟ye 

ihtiyaç vardır. 
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1.6.Sertoli Hücre Ürünü :  AMH  (Anti - Müllerian Hormon) 

                  

           Sertoli hücreleri seminifer tübül içerisinde bulunan uzun silindirik 

yapıda somatik hücrelerdir. Sertoli hücreleri sadece FSH ve Leydig parakrin 

faktörlerinin etkisiyle fetal, neonatal ve prepubertal dönemde çoğalırlar. 

Sertoli hücrelerinin birçok fonksiyonu, üzerindeki reseptörleri aracılığı ile FSH 

ve Testosteron (T) tarafından regüle edilmektedir. Gelişmekte olan germ 

hücrelerini kuşatan sitoplazmik uzantıları vardır. Belirgin nükleolleri olan 

nükleus yapıları ile germ hücrelerinden kolaylıkla ayırt edilirler. 

 

ġekil 1.4 : Spermatogeneze katılan hücre serisi,mitoz ve mayoz bölünme geçiren 

hücrelerle farklılaĢma yaĢayan spermatidler,Hill (2003) ‘den. 
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            Sertoli hücre fonksiyonu ve sekresyonu hakkındaki bilgiler halen tam 

olarak tespit edilememiştir. Hücre fonksiyonunda bozukluk normal 

spermatogenezi kesintiye uğratır. 

 

            Sertoli hücrelerinin fonksiyonları yaş ve seksüel maturite ile ilişkilidir. 

Sertoli hücre topluluklarına ilişkin çalışmalar, genç yetişkin erkek testisinin 

yaklaşık 500 milyon sertoli hücresi içerdiğini göstermektedir. Leydig 

hücrelerine benzer şekilde insan testisinde sertoli hücrelerinde yaşa bağlı bir 

azalmanın meydana geldiği düşünülmektedir (Emil,2009).  

 

            Embriyolojik dönemde Sertoli hücreler steroid yapısında müllerian-

inhibitör faktör salgılarlar.  Prepubertal dönemde ise Sertoli hücreleri 

spermatositlerin mayoz bölünmesini inhibe eden bir ürün salgılar.  

 

            Yetişkinlik döneminde Sertoli hücreleri tübüllerde germ hücre 

hareketini düzenler ve fagositik fonksiyonları vardır. Hipotalamus ve ön 

hipofiz arasında iletişimi sağlayan Transferrin, seruloplazmin, growth faktör 

ve Ġnhibin gibi proteinleri salgılar (Al-Attar,1997). 

 

           Sertoli hücrelerin şu ana kadar belirlenen ana fonksiyonları  ; 

         1.Kan-testis bariyerinin kontrolü, 

         2.Spermatogenezin işleyişi ve kontrolü, 

         3.Tübüler salgılama işlevi (ABP, Ġnhibin, AMH gibi), 

         4. FSH salgılanmasının kontrolü, 

         5. Germ hücreleri için gerekli besini ve fiziksel desteği sağlama, 

6. Birbirleriyle yaptıkları sıkı bağlantılarla spermatogenetik hücreleri 

içlerinde izole ederek kandaki savunma hücrelerinin otoimmünitesinden 

koruma, 

7. Leydig hücreleri ve peritübüler hücrelerin fonksiyonlarında parakrin 

kontrolü şeklindedir. 
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            Sertoli hücrelerin az miktarlarda da olsa androjen salgıladığı tespit 

edilmiştir (Turner,1975). Sertoli hücre sitoplazmasında Charcot-Bottcher 

kristalloid şekilli membran özelleşmesine sıklıkla rastlanmaktadır. Bu yapı, 

yalnızca insan sertoli hücresinde görülürken, görülme sıklığının yaşlanmayla 

orantılı olarak arttığı gözlemlenmiştir. Bu gözlem hakkında henüz kanıtlanmış 

düzeyde yeterli bilgi yoktur (Junqueria,2003). Germinal hücrelere kıyasla 

Sertoli hücreler ısıya, toksik ajanlara ve radyasyona karşı daha 

dayanıklıdırlar. 

 

            Sertoli hücrelerde AMH üretimi yetersiz olursa (gen mutasyonu, AMH 

reseptör gen defekti, hedef organ yanıtsızlığı v.s ) müllerian kanal türevlerinin 

gelişiminde bozukluklar görülür. Sertoli hücreleri spermatogenezis için 

hücresel matriks oluşumunu destekler ve gelişen testislerde hayati olan germ 

hücrelerin olgunlaşmasını sağlar. AMH üretimi yalnızca Sertoli ve Granüloza 

hücrelerinde görülmektedir. 

 

 

 

 

     ġekil 1.5 : Ġnsan Sertoli hücresi ‘siyah nokta biçiminde’ (www.isbub.com/infertilityfig7.jpg)                    
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            Serum AMH seviyeleri, sertoli hücrelerin sayısını ve fonksiyonunu 

yansıtır. Sertoli hücre fonksiyonunun lokal kontrolü, peritübüler interstisiyel 

hücreler tarafından salgılanan parakrin-Testosteron faktörleri ile sınırlı 

değildir. Yapılan bir çalışmada germ hücrelerinin sertoli hücre aktivitesini 

etkilediği tespit edilmiştir (Jegow,1993). 

 

            Testiküler sertoli hücrelerince salgılanan AMH, FSH tarafından 

indüklenir. Prepubertal testiküler AMH üretimi, sertoli hücre proliferasyonu ve 

AMH gen transkripsiyonun artışını indükleyen FSH uyarımıyla artar. Birçok 

çalışmada AMH‟nin erkeklerde testosteron salınımı ve leydig hücre 

farklılaşmasının negatif modülatörü olduğu hakkında bulgular vardır 

(Teixeria,2001). 

 

            Prepubertal sertoli hücresinde, hücre proliferasyonu ve protein 

sekresyonu ile sonuçlanan protein sentezi ve DNA artışı gözlemlenmiştir 

(Grisudd,1993). Fetal ve postnatal periyotta testiküler AMH üretimi hormonal 

olarak androjenler ve FSH tarafından düzenlenmektedir. 

 

            Sertoli hücreleri üzerinde yüksek affiniteli FSH reseptörleri bulunur. 

Reseptöre FSH‟nın bağlanması tübüler lümen sıvısına salgılanan „androjen 

bağlayıcı protein‟ yapımını başlatır.  

 

            Pubertada artmış intratestiküler testosteron konsantrasyonun AMH 

üzerine güçlü bir inhibitör etkisi olduğu görülmektedir. Fetal sertoli 

hücrelerinde androjen aktivite defekti testiküler AMH üretimini 

indüklemektedir (Al-Attar,1997). Serum AMH seviyeleri fonsiyonel sertoli 

hücrelerin sayısına bağlı olarak değişir. AMH seviyeleri sertoli hücre 

populasyon alanı ile korrelasyon gösterir. Lukas‟ın yaptığı bir çalışmada 

FSH‟nın AMH gen transkripsiyonunu arttırdığı sonucu ortaya konulmuştur.  

 

            Sertoli hücreleri puberta öncesi oldukça aktif olup yoğun protein 

sentez aktivitesine sahip olduğu görülmektedir (Chemes,2001). Uyarım 

testlerine gereksinim duyulmadan prepubertal testiküler sertoli hücre 
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fonksiyon tesbitinde AMH‟nin önemli bir belirteç olduğu ifade edilmektedir 

(Rey,2000).    

         

            Pubertal başlangıçtan önce kan dolaşımına intersitisiyel doku içine 

bazal membran yoluyla AMH salınır. Puberta boyunca Sertoli hücreleri 

arasında AMH sekresyonu seminifer tübüllerin lümenine doğru başlar. Bu 

bilgi ışığında serum AMH‟nin belirlenmesi sertoli hücre olgunluğunun 

değerlendirilmesinde yararlı olabilir (Lee,1996). 

  

      1.6.1.Anti-Müllerian Hormonun Tarihçesi 

 
                            
            1830‟da Alman fizyolog Johannes Peter MÜLLER, paramezonefrik 

kanal diye de adlandırılan Müllerian kanalı ilk olarak tanımlamıştır. 1916 

yılında ise Lillie, bir maddenin Müllerian kanalı regresyona uğrattığını öne 

sürmüştür. Fransız biyolog Alfred JOST 1953‟te, erkek embriyolarda 

Müllerian kanalın regresyonu için testosterondan farklı bir üretimin olduğunu 

bulmuştur.  Jost, testiküler dokunun sadece Testosteron üretmediği hipotezini 

ileri süren ilk bilim insanıdır. 

 

            Jost, tavşan embriyolarının seksüel olarak farklılaşma dönemlerini 

gonadektomik yöntemle inceleyen farklı deneysel çalışmalar yapmıştır. 

Tavşan fetuslarında erkek eksternal genital gelişim için kimyasal bir sinyalin 

olduğunu ve bu sinyalin Müllerian kanalların regresyonunu tetiklediğini 

gözlemlemiştir. Gonadlar ovaryum ile değiştirildiğinde veya gonadektomi 

yapıldığında Müllerian kanalın kaldığı ve Wollfian kanalın regrese olduğunu 

ileri sürmüştür. Jost, gonadların testisle yerleri değiştirildiğinde Müllerian 

kanalın regrese olduğunu ve Wollfian kanalın seminal veziküller, vaz 

deferens ve epididimise dönüştüğünü tespit etmiştir. Gonadlar yalnız 

testosteronla takviye edildiğinde Wollfian kanalın uyarıldığı fakat Müllerian 

kanalların regrese olmadığı bu çalışmada ortaya çıkmıştır.          
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            Ġn vivo deneylerde, erken embriyolojik gelişim döneminde AMH 

salınımının yüksek düzeyde olması ve bazı teknik yetersizlikler çalışmaları 

zorlaştırmıştır (Josso,1977). Erkek fetuslarda Müllerian kanalların gerilemesi 

için gereken hormonal yanıtın biyokimyasal tabiatı henüz aydınlatılamamıştır. 

 

            Bu araştırmalardan birkaç yıl sonra AMH karakterize edilerek 

saflaştırılmıştır. Picon ilk defa aşamalı organ kültür değerlendirme yöntemiyle 

in vitro olarak AMH‟yi tespit eden bir metod geliştirmiştir. Ovaryum, Wollfian 

kanal, Müllerian kanal içeren dişi rat fetusun urogenital kısmı gebeliğin 14 ½ 

gününde çıkarılmış ve organ kültür diskin agar kaplı kısmın üzerine 

konmuştur. Müllerian kanalın rat fetal testis eklendiğinde gerilediği 

görülmüştür.  Picon, bu çalışmasıyla AMH‟nin ratlarda gebelik boyunca ve 

doğumdan 3.ncü haftaya kadar tespit edilebileceğini ileri sürmüştür 

(Picon,1969).  

 

 Josso,  benzer bir in vitro yöntemle insanlarda AMH sentezinin fetal-

prepubertal dönemde sertoli hücrelerinde gerçekleştiğini belirtmiştir 

(Josso,1974). Günümüzdeki biyokimyasal olanakların olmadığı bu 

dönemlerde yapılan çalışmalarda, Müllerian gelişimin fizyolojik etki şeklinde 

gerilemesinin görülmesi nedeniyle Müllerian inhibe edici faktör olarak 

tanımlanmıştır.  

 

            Josso‟nun bu çalışmasından yaklaşık olarak 30 yıl sonra bu testiküler 

ürün Anti-Müllerian hormon olarak adlandırılmaya başlanmıştır. Bu hormon 

ile ilgili ileri sürülen diğer etkiler erken testiküler farklılaşma, prenatal akciğer 

matürasyonu ve postnatal germ hücre matürasyonu şeklindedir (Catlin,1993). 

Respirator distress sendromu, sürfaktan üretiminin azalmasıyla 

karakterizedir. Fetal periyotta akciğer gelişimi ve sürfaktan birikimi üzerine 

AMH‟nin etkisinin olduğu düşünülmektedir. Son zamanlarda yapılan 

çalışmalar, fetal ratlarda AMH‟nin doymamış fosfatidilkolin (akciğer 

sürfaktanı) birikimini azalttığını ortaya koymuştur (Catlin ve ark,1997).                  

Son 20 yılda AMH ve Müllerian kanal regresyonu hakkında 170‟ten fazla 

araştırma yapılmış ancak hâlâ konuyla ilgili cevaplanmamış birçok soru 

bulunmaktadır. 
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1.6.2.Anti Müllerian Hormonun Saf Olarak Eldesi  

 

            AMH‟nin pürifikasyonu, Monoklonal Antibody teknolojisi yoluyla 

başarılmıştır (Josso ve ark, 1981). SDS varlığında poliakrilamid jel üzerinde 

yapılan elektroforezde saf sığır AMH‟nun polimer serisi 145-235 kD molekül 

ağırlığında olduğu görülmüştür. Bu polimerler disülfid bağları ile bağlantılıdır. 

Protein yapısında hidrofobik asitlerin nisbi oranı olarak % 12,5 ile Lözin 

olduğu belirlenmiştir.   

   

                                            Bovine fetal testisler 

                                                     ↓ santrifügayon 

                                                  Medium 

                                                     ↓ amonyum sülfatla çöktürme 

                                                    % 45 çöktürme 

                                                      ↓iyon değiĢtirici kromatografi 

                                             0,12 mol/L NaCl elüat 

                                                       ↓anti AMH mab üzerine immünokromatografi 

                                                      Elüat 

                                  2M NaSCN ↓G 25 ile tuzsuzlaĢtırma 

                                                    Saf AMH 

 

             

ġekil 1.6 : Bovine fetal testistlerden AMH eldesi, Josso (1981)’dan derlenmiĢtir. 
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 Blanchard ve Josso bovine fetal testislerden sertoli hücrelerini izole 

etmişlerdir. Kültüre alınan hücreler, immünoreaktif-biyoaktif yönden 

incelenmiş ve bu inceleme sonrasında AMH‟nin sertoli hücre orijinli olduğu 

tespit edilmiştir (Vigier,1985). Hormonun bovine sertoli hücrelerin golgi aygıtı 

ve kaba endoplazmik retikulumda lokalize olduğu görülmüştür. RĠA 

yöntemiyle yapılan bu çalışma da bovine fetusta yüksek düzeyde AMH 

olduğu belirlenmiştir. 

 

1.6.3.Anti Müllerian Hormonun Yapısı ve Genetiği 

 

            Erkek cinsiyet farklılaşması boyunca fetal testislerce salgılanan AMH, 

glikoprotein yapıda olup uzun zaman Müllerian inhibe edici faktör olarak 

adlandırılmıştır. AMH‟nin moleküler ağırlığı jel filtrasyonuyla 200-300 kDa, 

yoğunluk gradientli ultrasantrifügasyonla 120-200 kDa değerleri arasında 

bulunmuştur. Bu değerler, AMH‟nin glikoprotein yapıda olduğunu 

göstermektedir. Son olarak AMH‟nin 140 kDa ağırlığında bir glikoprotein 

homodimeri olduğu belirlenmiştir (Josso,1977). Ġnsan AMH prekürsör proteini 

560 aminoasit olarak sentezlenir. C terminalinde 109 a.a.‟lık proteolitik 

kopma noktası ile aktif hale gelir.  

 

            AMH, geniş prekürsör ile kısa sinyal sekansı homodimer formu 

oluşturmak üzere preprohormon olarak sentezlenir. Sekresyon öncesi olgun 

hormon dimerizasyona ve glikosilasyona uğrayarak prohormona dönüşür. 

Prekürsör formu biyolojik açıdan inaktiftir. Bu süreçte AMH‟den bu kısmın 

ayrılması hormonun aktivite gösterebilmesi için gereklidir. 
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 Aspartik asit    5.50   Fenilalanin  3.65   

 Treonin  4.05 Alanin  8.95   

 Serin  5.23 Lizin  1.65   

 Glutamik asit  9.8 Arginin  10.35   

 Prolin  8.7   Mannoz  2.05   

 Glisin   5.2 Galaktoz   2.95   

 Histidin    2.85  N-asetilglukozamin    3.6   

 Valin  2.9 Glukoz  1.04   

 Metiyonin  1.63 Sialik asit  2.09  

 Izolözin  1.48 N-aestilgakaktozamin  1.73 

 Lözin  12.5 Toplam glukoz  13.46   

 Tirozin  2.1     

 

 

 

            AMH 5 ekzona bölünmüş 2.75‟lık nisbi kısa gen ile kodludur. Gen 

haritasında 19.kromozom 13.2-13.3‟te lokalizedir. AMH reseptör tip 2, 12. 

kromozom üzerinde uzun kolda lokalize olup 11 ekzondan oluşur; Ekzon 1-3 

kod; sinyal sekans ve ekstraselüler domain, ekzon 4; transmembran domain, 

ekzon 5-11, intraselüler serin/treonin kinaz domain. Ġnsanlarda bu reseptör 

tipi hücre yüzeyinde yerleşik olup 82 kDa kütleye sahiptir (Behringer,1999). 

Erkek farelerde AMH-R2‟de görülen mutasyonlarda Leydig hücre tümörlerin 

meydana geldiği bildirilmektedir (Durlinger, 1999).  

 

            AMH‟nin, Müllerian kanal regresyonu görevine ilaveten gonadal 

fonksiyonların düzenlenmesi, testislerin inmesi, fetal akciğer gelişimi ve 

tümöral büyümenin baskılanması gibi görevleri de bulunmaktadır 

(Donahoe,1996). Yapılan çalışmalarla AMH‟nin Aktivin, Ġnhibin B, BMP (Bone 

morfogenetik protein), dekopentaplegik ve Vg-1 gibi farklı faktörleri içeren 

Transforming Growth gen ailesinin bir üyesi olduğu ortaya konulmuştur 

(Lyons,1991). Bu sonuç, TGF familyasının diğer üyelerinde görüldüğü gibi, 

biyolojik olarak aktive olabilmesi için proteolitik olarak ayrımlanmasının 

gerekliliğini göstermektedir (Wilson,1993). AMH veya AMH reseptörlerinde 

Tablo 1.1 : bAMH nin glukoz ve aminoasit kompozisyonu (W/W), Josso (1991)’dan 

alınmıĢtır. 
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görülen mutasyonların bir sonucu olarak Mayer-Rokitansky-Küster-Hanser 

(MRKHS) sendromu görülebilir (Zentero,2004).  

 

            AMH, her biri 72 kDa‟lık disülfid bağlı 2 peptid zincirinden oluşur. 

AMH biyoaktif karboksi terminal fragmenti oluşturmak için R-427 ve S-48 

arasında proteolitik olarak ayrılır. Ürogenital bölgede Furin ve Pc5 gibi 

preproteinler, AMH aktivitesi enzim adayları olup temporal ve spartial ifadede 

rol aldığı düşünülmektedir. AMH‟nun N- amino kısmı glikosilatlanmış olup 

fonksiyonel önemi henüz aydınlatılamamıştır. Prohormon olarak Sertoli 

hücrelerince salgılanan AMH‟nin C terminal kısmı ayrılarak (muhtemelen 

hedef hücrelerde) biyolojik olarak aktif hale gelir. Olgunlaşmamış Sertoli 

hücrelerinde substantın transkripsiyonu orphan nükleer reseptörce (SF-1) 

aktive edilir. SF-1, testis belirleyici faktör SRY ve AMH‟nin ifadesi arasında 

aracı olarak hareket eder (Arq Bras,2005). 

 

 

 

 

 
ġekil 1.7 : A) AMH geni B) AMH reseptör 2 geni ,Arq Bras (2005)’dan alınmıĢtır. 
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            Gonadal oluşumda ilk defa gözlenen erkek seksüel farklılaşmasının 

pivotal bulgusu SRY gen ifadesidir (Y kromozomun cinsiyet belirleyen 

bölgesi). SRY erkek gelişim kaskadının başlaması ve cinsiyet farklılaşımı 

açısından gereklidir (Koopman,19991). SRY için fizyoljik hedef genler halen 

bilinmemektedir. Fakat potansiyel olası adaylar olarak SOX-9, SF-1, DMRT -

1, GATA-4, Dhh ve Testatin testiküler farklılaşma boyunca up regüle 

olmaktadır (Surain,1999). Bu faktörlerde görülen kusurlar AMH 

regülasyonunda bozukluklara yol açabilmektedir. SRY, Sertoli hücrelerin 

içinde destek hücre kökeninin farklılaşmasını tetikler (Palmer,1991). 

 

            

 

 

 

 

 

ġekil 1.8 : AMH sentezinde rol alan genler, Hossain (2003)’dan alındı. 

 



27 

 

1.6.4.Müllerian Kanal Apoptozisi ve Regresyonu         

 

            AMH aracılığıyla Müllerian kanalın regresyonu, doku rezorpsiyonun 

klasik bir örneğidir. AMH‟nin gelişen Müllerian kanala duyarlılık periyodu 

geçicidir ve ambiseksüel dönemin sonuna programlanmıştır. Yapılan ilk 

elektro-mikroskop çalışmalar ve in vivo/in vitro deneylerle Müllerian kanal 

regresyonunda apoptozisin önemli rol oynadığı belirlenmiştir (Price ve 

ark.1997). Bu aşamada ölen hücrelerde lizozomlara rastlanmaması oldukça 

ilginçtir. 

 

           Gebeliğin 8-9. Haftaları boyunca Sertoli hücrelerince salgılanan AMH, 

protein bazal membranın çözünmesi ve Müller kanalının çevresindeki 

mezenkim hücrelerinin yoğunlaşması yoluyla Müller kanallarının gerilemesini 

tetikler. Müllerian kanal regresyonunda bazı epitelyal hücrelerin yön değişimi, 

mezenşimal bölgeye giriş ve periductal bazal membranın bozulması önemli 

fizyolojik olaylardır (Wartenberg,1985). Allard ve arkadaşları ratlarla yaptıkları 

in vivo çalışmada Müllerian kanal apoptozisinde iki tip apoptozis olduğunu 

gözlemlemişlerdir. Tip 1 apoptozis, komşu hücreler ile apoptotik cisimciklerin 

hızlı fagositozuyla karakterize olup her iki cinsiyette Wolffian ve Müllerian 

kanalların epitelyumunda gözlemlenmiştir. Tip 2 apoptozis ise, sadece erkek 

embriyoların Müllerian kanalında tespit edilmiştir ve mezenşim içine fagosite 

edilmiş apoptotik cisimciklerle bazal membranın bozulmasıyla karakterizedir.  

 

           Apoptozis sonrası bazal membran, epitelyal hücrelerin farklılaşmış 

morfolojisini muhafaza etmektedir. Francis ve ark.‟ı özel ekstraselüler matriks 

moleküller ile bu bağlantının kesilmesini apoptotik sinyal olarak 

tanımlamışlardır. Yapılan in vivo ve in vitro çalışmalarda Müllerian kanalın 

regresyon yönünün kranial kısımdan başladığı ve kraniakaudal olarak devam 

ettiği belirlenmiştir (Tsujı ve ark,1992). 
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                Fetal testis                                                                  Müllerian kanal 

 

                           →               →   

 

              Sertoli hücresi                            MezenĢim                    Epitelyum 

    

 

 

1.6.5.Anti-Müllerian Hormonun Fizyolojik Rolü 

           

            Müllerian kanallar fetal dönemde proliferasyon yoluyla birincil uzama 

ve koelomik epitelyumun invajinasyonu ile oluşmaktadır (Gruenwold,1941). 

Müllerian kanalın uzaması için Wolffian kanalın varlığı zorunludur. Yapılan 

gözlemler sonucu, Müllerian kanal oluşumunun 3 fazdan oluştuğu tespit 

edilmiştir. Birinci fazda, mezonefrozun kranial sonunda koelomik epitelyum 

hücreleri Müllerian kanalın oluşması için farklılaşır. Ġkinci fazda bu hücreler, 

Müllerian kanaldan Wolffian kanala ulaşıncaya kadar kaudal olarak invajine 

olurlar. Üçüncü fazda ise Müllerian kanallar, Wolffian kanal boyunca uzarlar. 

Gelişen Müllerian kanalın mezoepitelyal karakterde, Wolffian kanalın ise 

tamamen epitelyal karakterde olduğu belirlenmiştir (Behringer,2007). 

 

            Erkek fetuslarda mezoepitelyal karakter Müllerian kanal regresyonunu 

kolaylaştırır. Üç fazdan oluşan Müllerian kanal oluşumu farklı genler 

tarafından kontrol edilmektedir; Lim 1,Wnt 4,Pax 2. Genital sistemin erkek 

farklılaşmasında meydana gelen ilk olaylardan birisi, Müllerian kanal 

regresyonudur. Fetal gelişimde Müllerian kanallar AMH sayesinde 

duyarlılığını kaybederek gerilemeye başlar. Müllerian kanalın regresyonu, 

fetal testislerdeki Sertoli hücrelerince salgılanan AMH‟nun aksiyonuyla 

başlar. AMH üretimi başlamadan önce yani gebeliğin 0-6 haftaları arası 

primordiyal germ hücreler farklılaşmamış XY gonadlarda, genital kısıma 

doğru göçü görülmektedir. Yaklaşık olarak gebeliğin 8-9.ncu haftalarda 

primordiyal germ hücreler Sertoli hücre öncülleri ile intimada bağlantıya geçer 

(Mishini ve ark.1996). 

      

    AMH 

      

   AMH-R2 

      

REGRESYON 

ġekil 1.9: Müllerian kanal regresyonu, Price (1997)’den derlenmiĢtir. 
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            Fetal gonositler, 11.nci haftada aktif olarak bölünmeye başlar. 

Görülen bu değişim AMH‟nin germ hücre proliferasyonunun inhibitörü 

olmadığını göstermektedir. Gelişen testislerde etkin AMH sekresyonu fetal, 

infantil ve prepubertal periyodlarda da devam eder. 

 

            Gonadal farklılaşmada ve cinsiyet defektli bireylerin testislerinde AMH 

salınımı fetal yaşamda önemli oranda değişmezken, pubertal dönemde 

birçok vakada önemli sayılabilecek değişikliklerin olduğu gözlenmiştir. AMH 

etkisiyle Müllerian kanal apoptozisi ve regresyonu gebeliğin 9-12 hafta arası 

görülür. Bu döneme “duyarlılığın kritik periyodu –(DKP)‟ denilmektedir. Bu 

kısa zaman aralığından sonra Müllerian kanalların gonadal kenarları 

izolasyon yoluyla AMH‟ye duyarsız hale gelmektedir. Bu dönemde özellikle 

androjen reseptörlerin eksikliği veya testosteronun yokluğu Müllerian kanal 

regresyonu açısından oldukça önemlidir (Clemente,2003).  

 

            Erkek embriyoda AMH embriyonik testislerde bulunan Sertoli 

hücrelerince üretilirken AMH etkisiyle Müllerian kanal kaybolur ve Leydig 

hücrelerince üretilen testosteron Wolffian kanalın gelişimini destekler 

(Ġngraham,2003). Müllerian kanallar, koelemik epitelyum lateralden 

mezonefrik kanallara invajinasyon olarak şekillenir. Sinyal molekülü olan 

Wnt-4 bu sürecin gelişimi için oldukça önemlidir (Vainio ve ark.,1999). 

Gelişen cinsiyet kanal bölgesinde Wnt-4 ifadesi Wolffian kanalın epitelyum ve 

mezenşiminde bulunmazken yeni Müllerian kanalın altında lokalize 

mezenşimde etkin olarak görülmektedir.  

 

            Mezenşimal türevli sinyal Wnt-4, kanal morfogenezisin başlangıç 

aşamaları için gereklidir. Yeni oluşan Müllerian kanal yüksek seviyede başka 

bir Wnt aile üyesi olan Wnt-7 üretmeye başlar. Wnt-7 mezenşim kısımda 

AMH reseptörü aracılığıyla AMH sinyaline yanıt oluşturur (Parr ve Mc 

Mahon,1998).  
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           AMH parakrin etkileşim aracılığıyla Müllerian epiteli üzerinde aktivite 

gösterir. AMH‟nin leydig hücre prekürsörlerinin proliferasyonu ve 

farklılaşmasını inhibe ettiği ve olgun leydig hücrelerde androjen 

steroidogenezisi alt seviyeye indirgediği gösterilmiştir (Sriraman,2001). Bu 

sonuçtan AMH‟nin olgun testisle androjen üretimini modüle ettiği ve pubertal 

gelişimde testiküler olgunluk boyunca leydig hücre farklılaşmasında negatif 

düzenleyici olduğu öne sürülebilir.                                     

 

           Yetişkinlerde AMH ifadesinin fizyolojik önemi steroidogenezisin 

regülasyonu, foliküler gelişim, tümör baskılama olarak görülmektedir 

(Segov,2002). 

 

1.6.6.Anti-Müllerian Hormonun Etki Mekanizması 

 

            AMH, erkek seksüel farklılaşmada fetal hayat boyunca dişi seks 

organların gelişimini engellemede anahtar rol oynamaktadır. Müllerian kanal 

inhibisyonu ile uterus ve fallopian tüplerin gelişimi engellenirken Wolffian 

kanalın epididimis ve vaz deferense farklılaşımı sağlanmış olur. 

 

            AMH, etkisini Müllerian kanal epitelyumu üzerinde göstererek 

regresyonu sağlar. Testiküler gelişim boyunca AMH‟nin salınımı, 

olgunlaşmamış Sertoli hücrelerinin sıkı kontrolü altındadır. Bu süreçte 

meydana gelen yetmezlik veya kusurlar seksüel gelişimde bozukluklara yol 

açmaktadır (Faseb,1997). 

 

           Sertoli hücreleri 7 transmembran domain reseptörü ile ifadelidir. 

Sertoli hücrelerinde FSH aktivitesinin en iyi karakterize yolağı α, β ve γ alt 

üniteden oluşan Gs heterotrimetik protein aracılığı iledir. GTP bağımlı Gsα 

proteini cAMP‟yi aktive eder ve intraselüler cAMP seviyelerinde artışa neden 

olur. Artan cAMP seviyeleri protein kinaz A‟yı (PKA) aktifleştirerek PKA‟yı 

fosforiller. Fosforillenen PKA, FSH hedefli genlerde transkripsiyon 

faktörlerinden bir sınıf olan cAMP‟tan sorumlu elemanlara bağlanır 

(Moyle,2001). 
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 1.6.7. AMH Sinyalizasyonu ve AMH Reseptörleri ( AMH-R1,AMH-R2) 

  

            AMH sinyalizasyonu, reseptör regüleli SMAD‟ların fosforilasyonu ile 

ortaya çıkmaktadır. Fosforillenmiş R-SMAD‟lar SMAD-4 ile kompleks 

oluştururlar ve nukleus içinde transloke olurlar. Bu düzenleme ile özel hedef 

genler uyarılır (Massague,1998).  AMH özellikle AMH-R2 reseptöre bağlanır. 

AMH biyolojik etkilerini bu reseptör aracılığıyla gösterir ki her iki cinsiyetin 

gonadlarında ve Müllerian kanallarında (Baarends ve ark.,1994), 

endometriyumda (Renaud,2005), prostat ve meme bezlerinde 

(Hoshiya,2003) AMH-R2 tespit edilmiştir. 

 

            Erkeklerde AMH, AMH-R2 mutasyonları inaktivasyonu Persistant 

Müllerian kanal sendromuna yol açar (Mishini ve ark,1996). Sinyalizasyonda 

iki majör sinyal yolağı tanımlanmıştır. Birinci yolak, ALK 5 ve ALK 4  tip-1 

reseptörler yoluyla SMAD 2 ve SMAD 3 gerektiren Aktivin ve TGFβ‟dır. Ġkinci 

yolak ise ALK 2, ALK 3 ve ALK 6 BMP tip reseptörleri yoluyla SMAD 8,SMAD 

5,SMAD 1 gerektiren BMP‟lerdir (Piek ve ark,1999).  

 

       Testiküler AMH çıkıĢı 

ġekil 1.10 : Anti-Müllerian hormonun etki mekanizması, Faseb (1997)’den alınmıĢtır. 
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            Son zamanlarda birkaç araştırmacı AMH‟nin etkisini BMP‟ye benzer 

sinyal yolağıyla gösterdiğini ifade etmektedir (Vesser ve ark,2001). Ligand 

komplekse bağlandığında tip - 2 reseptör bileşenine dahil olur ve tip - 1 

reseptörü fosforile eder. Bu etkileşimden sonra tip - 1 reseptör ligand spesifik 

SMAD‟ ların alt birimlerini doğrudan aktive ederek sinyalizasyonu başlatmış 

olur. 

 

 

 

 

            Tip - 1 Reseptör aracılı AMH sinyalizasyonu hakkında halen 

bilinmeyen birçok yön vardır. AMH sinyalizasyonu ile bağlantılı 3 farklı tip 

reseptör vardır: ALK-2, ALK-3 ve ALK-6 (Clemente,2003). ALK-6, AMH‟ye 

bağlı AMH-R2 ile karakterize olup Müllerian kanal mezenşiminde 

görülmemektedir (Clarke ve ark, 2001). Bu yüzden ALK-6‟nın Müllerian kanal 

regresyonuna doğrudan etki etmediği AMH faaliyetinin farklı yerlerinde aktif 

olduğu iddia edilmektedir (Clemente,2003).  

 

ġekil 1.11 : AMH sinyalizasyonu ve AMH reseptörleri, Hossain (2003)’den. 
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            Reseptör regüle SMAD proteinlerin fosforilasyonu yoluyla intraselüler 

sinyalde tip – 1 ve tip -2 serin treonin kinaz komplekslerin oluşumu plazma 

membranı boyunca sinyali oluşturur (Shi,2003).   AMH‟nin bütün hedeflerde 

R-SMAD 1,5 veya 8‟i aktive ettiği tespit edilmiştir (Gouedard ve ark,2000). 

Bunlar Bone morfogenetik proteinin (BMP) sitoplazmik effektörleridir. AMH ve 

BMP‟lerin benzer kinaz reseptör özelliklerini taşıdığı iddia edilmektedir (Lo ve 

ark,1998). 

 

            AMH, Müllerian kanal oluşumu boyunca iki farklı aşamada aktiflik 

gösterir. Birincisi ALK-2 yoluyla koelomik epitelyumda, ikincisi de ALK-3 

aracılığıyla kanal mezenşiminde olmak üzere. ALK-2 eksikliği, ALK-3 aktif 

regülasyon hatasına yol açar ve Müllerian kanalın gerilemesinde defekt 

görülür. Richard‟s tarafından AMH sinyalizasyonu ile ilgili Fosfatidilinozitol-3 

kinaz ve protein kinaz B gibi alternatif yolaklar da tespit edilmiştir. AMH 

reseptör regülasyonu konusu halen yoğun olarak araştırılmaktadır 

(Rey,2003). 

 

            Embriyonik testislerin Sertoli hücrelerinde AMH regulasyonu DAX 1, 

GATA 4, WT-1, SF-1, SOX-9 diye isimlendirilen birkaç transkripsiyon 

faktörün etkileşimi aracılığıyla gerçekleşmektedir. Son zamanlarda Wilms 

tümör proteinin (WT-1) AMHR2‟nin önemli bir regülatörü olduğu ortaya 

konulmuştur (Klattig ve ark,2007). β Katenin, WNT yolağında rol aldığı iddia 

edilse de daha çok AMH sinyalizasyonunda indirgeyici rol aldığı 

vurgulanmaktadır (Hossain,2003). WT-1 ve β Katenin aktivitesinin diğer 

dokularda ve yetişkin kanserlilerde mezenşimalden epitalyele geçişi 

gözlenmektedir (Hohenstein,2006). 

  

            AMH sinyalizasyon indirgenimi, Müllerian kanal regresyonu ve 

Müllerian kanal etrafına göçen mezenşimal geçişli koelomik epitelyal 

hücrelere aracılık eden farklı bir gen tespit edilmiştir. Bu süreçte görev alan 

gen matriks metalloproteinazı kodlayan MMP2 genidir. Robert ve arkadaşları 

MMP2‟nin Müllerian kanal etrafındaki hücrelerde ifade edildiğini ve AMH 

sinyaline bağımlı olduğunu bulmuşlardır.  
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            Normal olarak Müllerian kanalın regresyonu için buna benzer birçok 

faktör etkili olmakla beraber halen AMH sinyalizasyonu ve Müllerian kanal 

regresyon süreci tam olarak aydınlatılamamıştır. Biyokimyasal çalışmalarla 

tanımlanan AMH R-1 müllerian kanal regresyonu için gerekmediği diğer AMH 

hedef hücrelerde AMH sinyalizasyonunda rol aldığı belirlenmiştir. 

 

            Sertoli hücrelerince salgılanan AMH, AMH R-2 „ye bağlanır. Bu 

reseptör Müllerian kanal epitelyumuna bitişik mezenşimde ifadelidir. AMH ve 

AMH reseptör defektlerinde Leydig hücre hiperplazia ve tümörlere yatkınlık 

oluşabileceği ifade edilmektedir (Mishima ve ark,1999). AMH ile ilgili reseptör 

tanımlama çalışmaları ile reseptör fizyolojisi açısından önemli biyolojik etkiler 

belirlenmeye çalışılmaktadır. Bu yeni hormonun etki mekanizması, reseptör 

tanımlaması ve transdüksiyon yolları hakkında yeni çalışmalar yapılmaktadır.  

 

1.6.8.Fetal ve Prepubertal Dönemde AMH Üretimi 

 

            Doğumdan sonra AMH regülasyonu oldukça karmaşıktır. AMH‟nin 

bazal seviyeleri gonadotropin regülasyonundan bağımsızdır. Pubertal gelişim 

boyunca AMH, serum Testosteron ile negatif korrelasyon gösterir. Ġnhibitör 

androjen etkisi olmadan FSH‟nin, AMH üretimini uyardığı tespit edilmiştir 

(Rey,2003). Fetal dönemde AMH konsantrasyonunun Testosteron ile zıt 

korrelasyon göstermesinin, AMH‟nin Sitokrom P450c CYP 17 gen ifadesini 

inhibe etmesiyle ilgili olduğu öne sürülmektedir (Teixerria,1999).  AMH 

reseptörüne düşük affiniteyle bağlandığından hedef organlar üzerine etkinin 

oluşması için yüksek konsantrasyonlara ihtiyaç duyulmaktadır (Ġmbleaud ve 

ark, 1995).Bu durum fetal dönemde yüksek seviyede konsantrasyonun 

olmasının gerekliliğini ortaya koymaktadır.   

 

            Fetal AMH, gebeliğin 6.ncı haftasında Müllerian kanalın gerilemesini 

başlatır. Parakrin mekanizma yoluyla ve duktal epitelyal gerilemenin 

indüklenmesiyle 9.ncu haftaya kadar bu süreç devam eder. 9.ncu haftadan 

sonra apoptozis başlar (Taguchi ve ark,1984). 
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            Dişi fetus serumunda AMH tesbit edilemezken erkek fetuslarda: 19-

30 haftalık arası ortalama AMH serum konsantrasyonu 40 ± 3,9 ng/mL, 30-38 

haftalık arası ortalama AMH serum konsantrasyonu 28,4 ± 6.1 ng/mL, 2 

aylık-2 yaş arası AMH serum konsantrasyonu ise 43,1 ± 3,7 ng/mL olarak 

belirlenmiştir (Lamarre,1993). Daha sonra ilerleyen dönemlerde serum AMH 

seviyesi azalırken puberta sonrasında dengeye gelerek sabit salınım gösterir. 

AMH fonksiyonel testiküler dokunun varlığını betimlemede iyi bir belirteç 

olmakla birlikte fetal seks teşhisi ve seks kromozom anomalilerinin 

belirlenmesinde de önemli rol oynamaktadır.      

       

            Prenatal tıpta fetal cinsiyetin diagnozu önemli bir konudur. Cinsiyet 

sitogenetik veya hücrelerin moleküler analizi ile fetustan chorion villus 

örnekleme veya amniosentez yöntemiyle tanımlanabilirken bu teknikler 

gonadal cinsiyet veya gonadal fonksiyon ile ilgili değerlendirmelerde bilgi 

vermek durumunda değildirler.       

 

            Amniotik sıvı veya fetal serumda testosteron seviyelerinin 

değerlendirilmesi her zaman güvenilir olmayabilir. Çünkü testosteron üretimi 

fetal testislerde 17.nci haftadan sonra hızlı bir şekilde düşer (Marshall ve 

Tanner 1996). 

 

        

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

      

 

GeliĢim dönemleri              N                         AMH 

(ng/ml) 

 9-30 hafta                       13                          40.5 

 31-40 hafta                     29                          28.4 

   2 ay-2 yaĢ                       15                          43.1 

   2-6 yaĢ                            16                          38.6 

 6-10 yaĢ                         10                          33.7 

P 1                                   32                          27.2 

   P2,P3                              14                            6.4 

  18-29 yaĢ                         11                            7.8 

  30-39 yaĢ                           8                            4.9 

  40-49 yaĢ                         10                            3.9 

  50-62 yaĢ                           6                            4.5 

Tablo 1.2 : Ġnsanlarda ort.AMH serum konst.,  Marshall (1996)’den derlenmiĢtir.’P : 

Pubertal skorlama’ 
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            Testisin pubertal gelişimi, gonadal fizyolojide major değişiklerin 

sonuçları olarak ve birçok büyük faktörün katılımı ile başlar ve devam eder. 

Sertoli hücre populasyon olgunluğunu belirleyen bir özellik vardır. Bu da 

testiküler AMH sentezinin azalmasıyla ilişkilidir. Pubertal dönemde serum 

testosteron seviyeleri 6,7 nmol/L‟den daha fazla olduğunda serum AMH‟de 

belirgin bir azalma görülür. Gonadotropinler veya gonadtropin düzenleyici 

faktörler AMH çıkış uyarımından sorumludurlar. Zamanından önce 

olgunlaşmış pubertal erkek çocukların teşhisi yüksek serum testosteron 

konsantrasyonu ve düşük AMH seviyeleri ile belirlenmektedir.  

 

            Uygun tedavi ile serum testosteron seviyesi prepubertal seviyelere 

hızla düşer. Bununla beraber serum AMH konsantrasyonu 3-6 ay sonra 

normal seviyeye gelir (Rey,2003). AMH, erken fetal yaşamda yüksek 

seviyelerde salgılanırlar. Pubertanın başlangıcında meiyotik germ 

hücrelerinin varlığı ve intratestiküler testosteron tarafından ise baskılanır 

(Rey,1998).      

 

 1.7.Oligospermi 

 

           Oligospermi olgusu, genellikle spermiyogram yapılarak belirlenir. 

Dünya Sağlık Teşkilatı (WHO) kriterlerine göre spermiyogramdaki normal 

değerler;  volüm (hacim): 1.5-6.5 ml, sperm konsantrasyonu: 20 milyon/ml ve 

üzeri, sperm hareketliliği: %50 ve daha fazla, sperm yapısı (morfoloji): %14 

ve üzeri normal yapıda (Kruger kriterlerine göre) olmalıdır. Oligospermi, 

sperm yoğunluğunun 20milyon/ml' den az olması ile karakterize edilir. 

Genelde motilite ve morfoloji bozukluğu oligospermiye eşlik eder. 

Oligospermiye neden olan etmenler ise stres, sigara alışkanlığı, skrotal 

ısınma (klima, sıcak banyo, sauna), alkol tüketimi ve varikosel olarak 

sıralanabilir. 
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            Leydig hücrelerinde testosteronun sentezlenmesi, LH‟nin 

stimülasyonuyla olur ve kolesterolü substrat olarak kullanır. Bu mekanizma 

içinde çeşitli enzimler yer almaktadır. Enzimlerde bir defekt geliştiğinde 

sonuçta yetersiz virilizasyon ya da sadece infertilite ortaya çıkar. Bunlarda 

ileri derecede oligospermi ya da azoospermi görülebilir.  

 

 1.8.Kriptorşidizm (İnmemiş Testis) 

 

            Kriptorşidizm terimi Yunanca „kryptos‟ (saklı, gizli) ve „orchis‟ (testis) 

kelimelerinden türemiştir. 18.yüzyılda ilk defa John Hunter tarafından ayrıntılı 

olarak tanımlanmasından günümüze 200 yıldan fazla zaman geçmesine 

rağmen hala tartışmalı birçok yönü bulunmaktadır. Ġzole inmemiş testis 

doğumda en sık görülen doğumsal anomalilerden biridir. Testiküler inişin 

olması için normal hipotalamik hipofizer gonadal aks gerekir. 

 

            Ġnmemiş testis, abdominal kavite ile skrotum veya skrotal yapının 

dışında herhangi bir yerleşimde bulunabilir. Seyrek olarak, normal gidiş 

yerinin dışında, ektopik bir lokalizasyonda da bulunabilir (Fentener van 

Vlissingen,1989).  

 

           Kriptorşidizmin etyolojisi idiyopatik ve multi faktöriyeldir. Genelde 

erkek üreme organlarında gelişimsel kusurlar ile birlikte görülür ve 

Sertoli/Leydig hücre fonksiyon bozukluklarıyla ilgili olduğu kabul edilmektedir 

(Skakkeboek,2001).  

 

           Ürogenitale bağlı androjen virilizasyonu ve Müllerian kanal 

regresyonuna ilaveten embriyoda böbreklere karşılık ürogenital kısmın 

skrotum içine erkek gonadların taşınması erkek seksüel farklılaşmada önemli 

bir olgudur. Ġnsanlarda skrotum içine testiküler inişte başarısızlık erkek bebek 

doğumlarının konjenital anomalileri arasında % 3 oranında görülmektedir 

(Hutson,1994). Testis oluşumu, Y kromozomunun kısa kolundaki SRY (sex-

determining region Y linked) geninin varlığıyla,  daha döllenme sırasında 

belirlenmektedir.  
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 Testisin transinguinal inişi, fetal dönemin 24-28. haftaları arasında olur 

ve üçüncü trimester dönem içinde tamamlanır. Normal olarak, doğum 

öncesinde processus vajinalis tamamen oblitere olur; gubernakulum da 

atrofiye olup bir ligaman halinde kalır. Ġnmemiş testislerin %90‟ında ise, 

processus vajinalis açık kalmıştır. Testisin inmesinde fetal LH ve testosteron 

etkilidir.  

 

            Hipopituitarizm gibi endokrin salgı kusurları ve fetal testosteron 

sentezinin yetersiz oluşu kriptorşidizme yol açabilir. Testiküler inmede son 

aşama, inguino-skrotal inmedir ve hormonal-mekaniksel faktörlerin 

kombinasyonuyla regüle edilir. Transabdominal faz boyunca genişlemiş olan 

gubernaculum testisleri inguinal kanala kapalı tutar. Daha sonra androjenler 

hücre dansitesinde artış ve fibröz materyalin toplanmasına yol açan 

ekstraselüler matriksin ortadan kalkmasıyla gubernaküler regresyonu 

indüklerler (Heyns ve De Klerk,1985). Viskeranın büyümesi ve abdominal 

basınç/ gubernaculum regresyon kombinasyonu ile testisler inguinal kanala 

itilmiş olur (Frey,1983).  

 

 Henüz kesin bir sonuca ulaşamamış olsa da, bugüne kadarki 

çalışmalar, testiküler inişin bazı hormonal ve mekanik faktörlerin etkileşimi 

sonucunda ortaya çıktığını göstermektedir. Hormonal faktörler; androjenler 

(testosteron ve dihidrotestosteron), MIS (AMH), descendin, epidermal growth 

faktör ve östrojenlerdir. AMH ile kriptorşidizm ilişkisi henüz açıklanabilmiş 

değildir. 

 

           Kriptorşidizm etyolojisinin ortaya çıkmasında birçok nedenden söz 

edilmektedir. Bunlar: 

1-Gubernakulumun yokluğu veya anomalileri,  

2-Batın içi basınçta azalma,  

3-Testisin konjenital anomalisi, 

4-Endokrinal anomaliler şeklindedir. 
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           Aynı zamanda tedavi endikasyonlarını da oluşturan kriptorşidizmin 

riskleri ve komplikasyonları şunlardır ; 

 

1. İnfertilite: Unilateral vakalarda %50, bilateral olgularda ise %75 

oranında spermiogram anormalliği saptanır. Tedavi edilmemiş 

bilateral kriptorşidizm zaman zaman daimi infertilite ile sonuçlanır.  

2. Testis kanseri: Kriptorşid vakalarda 25-30 kez artmış testis kanseri 

riski mevcuttur. Başka bir bakış açısıyla, inmemiş testisli hastaların 

%1‟inde testis kanseri gelişecektir. Cerrahi orşiopeksi, kanser 

gelişme insidansını etkilemez, sadece erken palpasyon ve tanıyı 

kolaylaştırır.  

3.  Kasık fıtığı: Tüm inmemiş testislerin yaklaşık %90‟ında gizli bir 

inguinal herni (paent processus vajinalis) mevcuttur.  

4. Testis torsiyonu: Normal skrotal oluşumlar, mevcut olmadığından 

inmemiş testislerde torsiyon daha kolay oluşur.  

5.  Fiziksel travma: Ġnguinal kanaldaki testisler künt travmalarda 

kompresyon hasarına daha hassastırlar.  

6.  Psikolojik etkiler: Ġlerleyen yaşla beraber, boş bir skrotumun 

yaratacağı negatif psikolojik etkiler. 

 

 

            AMH‟nin transabdominal fazı kontrol eden faktörlerden biri olduğu ileri 

sürülse de testiküler inişteki rolü tartışmalıdır. Etyolojik nedeni ne olursa 

olsun gelişebilecek komplikasyonları önlemek bakımından bu durumun 

gecikmeden tedavisi gereklidir.  Kriptorşidizm iki ana sebepten dolayı 

kliniksel açıdan önem taşır. Tedavi edilmemiş kriptorşidizmde meydana gelen 

ısı farklılığı infertiliteye yol açabilir (spermatogenezis için skrotumda düşük 

sıcaklığın olması gerekir) ve kriptorşidizm vakalarında inmemiş testisler 

testiküler tümör oluşumu açısından ciddi ölçüde risk oluşturabilir (Hutson ve 

ark,1994). 
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            Kriptorşidik çocuklarda testosteron seviyesi prenatal dönemde ve 

testosteronun yüksek düzeyde olduğu ilk 6 ayda normal çocuklara kıyasla 

daha düşük bulunmuştur. AMH eksikliği olan çocuklarda intraabdominal 

testisler bulunmakta olup bilateral kriptorşidik çocuklarda unilateral olgulara 

göre daha düşük seviyede AMH bulunmuştur (Rey,2004). AMH düzeyi bozuk 

sertoli hücre fonksiyonuna bağlı olabilir ve bu yüzden de kriptorşidizm ile 

ilişkisi tam açıklanabilmiş değildir. 

 

            AMH transabdominal migrasyondan androjenler ise transinguinal iniş 

fazından sorumlu olabilir. Testislerin inişi dolaylı olarak inhibe olmayan 

Müllerian yapı artıklarının oluşturduğu obstrüksiyon nedeniyle engellenebilir. 

 

            Palpe edilemeyen gonada sahip prepubertal çocuklarda testiküler 

dokunun değerlendirilmesi açısından serum AMH konsantrasyonun ölçülmesi 

son derece önemlidir. Erken teşhis ve uygun tanımlama hayati önem taşır.  

 

 Testiküler inişin normal mekanizması hormonal ve anatomik faktörlerin 

kompleks bir etkileşimidir ve gerçek süreç halen tam olarak bilinmemektedir 

(James,1998).  
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Bilateral inmemiĢ testisli çocuk (KriptorĢit) 

                    ↓ 

Serum AMH ile değerlendirme 

        (Normal seviye)      ↓               ↓ (Tespit edilemeyen seviye) 

Testis var                        Testis yok 

           ↓                ↓ 

Takip veya operasyon ile                  hCG ile uyarım 

                           testislerin aĢağı indirilmesi 

               ↓ 

                                                        Testosteron seviyesinde artıĢ  → operasyon 

                                                     Testosterona yanıt yok            →  AnorĢi 

                                                                      

 

   

 

 

            Çocuklarda inmemiş testislerin tanısında rutin inceleme teknikleri, 

ultrasonografi ve manyetik rezonans görüntülemedir. Bu yöntemlerle tespitte 

hata oranı % 10-20 dir (Elder,2002). HPG aksis aktif olduğunda yetişkinlik ve 

erken çocukluk dönemince yükselmiş gonadotropinler veya artmış testeron 

seviyeleri gibi endokrin testler de teşhise yardımcı olmaktadır. 

 

            Kriptorşitli hastalara yapılan testis biyopsilerinde normal kontrollere 

oranla daha az AMH biyoaktivite gözlemlenmektedir (Hutson,1985). Erken 

yaşta kriptorşidizmden etkilenen erkekler, azalmış sperm kalitesi, testiküler 

germ hücre tümörleri ve erkek infertilitesinde risk artışı hakkında bulgular 

mevcuttur (Lee ve Coughlin,2001). 

 

                ġekil 1.12 : KriptorĢidizmde AMH değerlendirilmesi, Lee P. (2001) 
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1.9.Varikosel 

 

            Varikosel, pleksus pampiniformisin patolojik dilatasyonu ya da 

testisleri drene eden pleksus pampiniformisi olusturan spermatik venlerin 

varisi şeklinde tanımlanmaktadır. Varikosel, Latince ''varis'' (dilate ven) ve 

Yunanca "kele"(şişlik) kelimelerinin bir araya getirilmesi sonucu oluşmuş bir 

terimdir. Ġlk olarak 1843‟te Curling tarafından tanımlanmıştır. Ġnfertilite 

araştırımı için başvuran bireylerde yaklaşık %30-40‟ında varikosel olgusu 

saptanmıştır. WHO (World Health Organization)‟nun 1992 yılında yaptığı 

9043 hastanın değerlendirildiği projesinde, anormal semen parametrelerine 

sahip erkeklerin %25.4, normal semen parametrelerine sahip erkeklerin 

%11.7‟sinde varikoselin bulunduğu bildirilmiştir (WHO,1992). 

 

            Erişkin erkek popülasyonun %15-22‟sini etkileyen fiziksel bir anomali 

olup prepubertal ve pubertal dönemlerde de görülebilmektedir. Varikosel, 

ilerleyici testis hasarı ile seyrederek testis gelişiminde gerilemeye ve 

spermatogenezi bozarak infertiliteye neden olabilir. Androloji kliniklerine 

başvuran infertil erkeklerin yaklaşık % 40‟ında varikosel tespit edilmiştir ve 

bunlarında % 20-25‟ine varikoselektomi uygulanmıştır (La Nasa,1987). 

 

           Varikoselin etyolojisi tartışmalı olmasına karşın kabul görmüş 3 

bulgudan söz edilmektedir:  

            1-Sağ ve sol testiküler venler arasında anatomik farklılıklar, 

            2-Venöz kanın reflüsü ile sonuçlanan kompetan venöz valvelerin 

olmayışı, 

            3-Sol renal venin aorta ve superior mezenterik arter arasına 

kompresyonuna bağlı testiküler venin parsiyel obstrüksiyonu. 

 

           Varikosel sol gonadal venin daha uzun olması nedeniyle daha çok sol 

tarafta görülür. Çünkü sol spermatik ven sol renal vene dik planda açılır 

(Ahlberg,1966). Varikosel ile sperm yapımı arasındaki ilişki tartışılsa da bir 

çalısmada varikoselli hastalarda sperm konsantrasyonu ve motilitesindeki 

azalma varikoseli olmayanlara göre daha fazla olarak saptanmıştır 

(Rodriguez, 1978).  
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            Varikosel nedeniyle oluşan venöz staz, intratestiküler hipoksi, pH‟da 

azalma ve pCO2‟da artmaya neden olarak hipospermatogeneze yol açar. 

 

            Varikosel nedeniyle testiste Leydig hücrelerinde testosteron 

yapımında azalma meydana gelir. Bunun nedeni 17-α hidroksi progesteronu, 

testosterona dönüştüren enzim olan 17-α hidroksi progesteron aldolaz 

enziminin varikoselle birlikte oluşan intratestiküler ısı artışından dolayı 

fizyolojik etkisini yerine getirememesidir. Serum testosteron seviyesinin 

azalması ile testosteronun hipofiz ve hipothalamus üzerindeki negatif feed-

back etkisi giderek azalır. Böylece FSH ve LH seviyesinde yükselme 

meydana gelir. Varikoselle infertilite arasındaki ilişkiyi anlayabilmek için 

varikoselin spermatogenezi hangi mekanizma ile bozduğu ve testiste hücre 

düzeyinde yaptığı değişikliklerin bilinmesi gerekir. 

 

            Adolesan varikoselli olgularda serum FSH, LH ve Testosteron 

değerleri normal sınırlar içinde olsa bile GnRH stimülasyon testine % 30 

olguda artmış FSH ve LH cevabı alınmaktadır. Bu artmış cevap Leydig ve 

Sertoli hücrelerinin patofizyolojik olarak hipofizer inhibitör etkilerinin azaldığını 

göstermektedir (Trigo,2004). 

 

            Varikosel gelişiminde embriyolojik faktörlerinde rol oynadığı (ontojenik 

temel) ileri sürülmektedir. Varikoselli olgularda Leydig hücre disfonksiyonu ve 

serum testosteron konsantrasyonunda düşme tespit edilmiştir (Rajfer,1986). 

 

            Varikosel tanısında skrotal US, MR anjio gibi yöntemler kullanılırken 

gerçek bir standart tam olarak ortaya konulamamıştır. Varikoselin infertilite ile 

birlikteliği ve etkilerinin progresif olduğu bilinmektedir. Varikoselli hastalarda 

hipotalamus-hipofiz-testis arkında hormonal disfonksiyon vardır. 
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            Varikoselin neden infertiliteye sebep olduğu konusunda henüz kesin 

bir bilgi yoktur. Ancak genişleyen damarların testislerde sebep olduğu ısı 

artışının sperm üretimini olumsuz etkilediği, genişleyen damarlarda biriken 

kanda anormal konsantrasyonlara ulaşan böbreküstü bezi ve renal ürünlerin 

sperm oluşumunu olumsuz etkilediği, yine bazı metabolik ürünlerin artması 

ve oksijenlenmenin azalmasının sperm üretimini olumsuz etkilediği gibi 

birtakım varsayımlar mevcuttur. Varikoselin bilateral görülme oranı sağlıklı 

genç erkeklerde % 0-1 arasında değişirken infertil erkeklerde bu oran % 20‟yi 

aşmaktadır (Pryor,1987). 

 

            Varikosel patogenezi halen gizemini korumasına rağmen, varikoselle 

birlikte belirgin testiküler değişiklikler tanımlanmıştır. Varikoselin etkileri 

farklıdır; fakat oligospermiden komplet azoospermiye kadar değişen anormal 

semen kalitesi ile karakterize sperm üretiminin bütün olarak bozulması ile 

ortaya çıkabilir. Varikoselle birlikte azoospermi veya ciddi 

oligoastenozoospermi % 4.3-13.3 arasında değişmektedir (Rrodriguez,1977). 

 

            Varikoselin fertilite üzerine etkileri; semen anomalileri (sperm sayısı, 

motilite ve morfolojide bozulma), testiküler volümde azalma ve Leydig hücre 

fonksiyonunda azalma şeklinde sıralanabilir. Leydig hücre fonksiyonları 

bozulan varikoselli erkeklerde testesteron düzeyleri düşük ve hCG'ye olan 

cevap azalmıştır. Bunlarda hCG stimülasyonuyla 17OH 

progesteron/testesteron oranı artmıştır (Romina,2004). Bu durum testesteron 

biyosentezinde enzimatik bir defekti akla getirmektedir. Pubertal periyotta 

semen analizi sık uygulanamadığından varikoselin yaptığı etki ve oluşturduğu 

defekt tespit edilememektedir. 

 

            Erkek infertilitesinde büyük bir çoğunlukla; (% 31.7) neden belli 

değildir. Bunun dışında % 16.6' sının varikosel, % 9 enfeksiyonlar, % 8.9 az 

gelişmiş gonat, % 8.5 kriptoşidizm, % 5.8 malformasyonlar, % 5 sistemik 

rahatsızlıklar, % 4.2 immünolojik nedenler, % 2.3 tümörler, % 1.5 kanal 

tıkanıklıkları, % 6.5'nin ise diğer faktörlerden kaynaklandığı belirtilmektedir 

(Emil,2009). Tüm bu nedenler sperm yapımını olumsuz etkileyerek ya da 

diğer bazı mekanizmaları başlatarak erkek infertilitesine neden olmaktadır. 
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           Varikoselli birçok hastada renal ya da adrenal toksik metabolitlerin 

reflüsü, bozulmuş hormon dengesi, spermatik venöz hipertansiyon, testiküler 

hipoksiye sekonder staz ve anormal ısı regülasyonu nedeniyle değişken bir 

spermatogenez gözlenir. Bu faktörlerin nasıl sperm fonksiyonuna zarar 

verdiği konusu tam olarak anlaşılamamıştır.  
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          2.GEREÇ ve YÖNTEM 

2.1.Grupların OluĢturulması, Numunelerin AlınıĢı ve Analizler 

 Sunulan çalıĢma S.Ü Meram Tıp Fakültesi hastanesine müracaat eden 60 

hasta ve 40 sağlıklı olmak üzere toplam 100 katılımcı üzerinde gerçekleĢtirilmiĢtir. 

ÇalıĢma öncesi S.Ü Meram Tıp Fakültesi Etik Kurulundan onay alınmıĢ ve çalıĢma 

süresince etik değerlere bağlı kalınmıĢtır. ÇalıĢmaya katılan bireylere çalıĢma öncesi 

sözlü bilgi verilmiĢ ve kan alımı öncesi yazılı onayları alınmıĢtır. 

            Kontrol ve çalıĢma grupları aĢağıdaki Ģekilde oluĢturulmuĢtur; 

Kontrol grubu 20 kiĢi 8-12 yaĢ grubundan 20 kiĢi de 18-24 yaĢ grubundan olmak 

üzere toplam 40 kiĢiden oluĢmuĢtur. 

ÇalıĢma grupları ; 

Varikosel grubu 18-24 yaĢları arasında toplam 20 hasta 

Oligospermi grubu 18-24 yaĢları arasında toplam 20 hasta 

KriptorĢit grubu 8-12 yaĢları arasında toplam 20 hastadan oluĢturuldu. 

 

            Katılımcılardan intravenöz (ĠV) yolla 10 cc kan örnekleri vakumlu tüplere 

alındı ve serumlar ayrıĢtırıldı. Elde edilen serumdan Testosteron, FSH, LH, β-hCG, 

Prolaktin analizleri bekletilmeksizin yapıldı. Serumlardan bir kısmı AMH analizi için 

-80
0
C VX380 E Jouan marka Deep Freezer (derin dondurucu)’da muhafaza edildi ve 

analizlerin yapıldığı laboratuvara transferinde soğuk zincire dikkat edildi.  

           Testosteron, FSH, LH, β-hCG, Prolaktin analizleri Abbott Architec marka test 

kitleri kullanılarak Abbott Architec Ġ-2000 SR model cihazlarda Kemilüminesans 

yöntemle belirlendi. AMH düzeyleri de Ġstanbul GeliĢim Tıp Laboratuarında  ELĠSA 

DSL test kitleri kullanılarak otoanalizör cihazda ELĠSA yöntemiyle ölçülmüĢtür. 

2.2.Ġstatiksel Analiz 

 Numunelerden elde edilen veriler,  Ġstatistik Paket Programı (SPSS 15.0) 

aracılığıyla bilgisayar ortamına aktarılmıĢ ve her bir değiĢken için ilgili analizler 

yapılmıĢtır. Elde edilen verilere non parametrik testlerden Mann-Whitney U ve 

Kruskal Wallis testleri uygulanmıĢ ve veriler sıralanarak iliĢki düzeyleri sınanmıĢtır. 

ÇalıĢmamızda gruplara ait sonuçlar X±SE olarak verilmiĢtir. P<0.05 anlamlılık 

düzeyi olarak belirlenerek iliĢkiler sorgulanmıĢtır. 
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         3.BULGULAR 

 

            Çalışmada Kriptorşit ve kontrol grubunda ölçülen AMH, Testosteron, 

Prolaktin, FSH, LH seviyelerinin Ġstatiksel sonuçları Tablo: 3.1‟ de 

gösterilmiştir. 

 

 

 

 

              Mevcut çalışmada Varikosel ve kontrol grubunda ölçülen AMH, 

Testosteron, Prolaktin, FSH, LH seviyelerinin Ġstatiksel sonuçları Tablo: 3.2‟ 

de gösterilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

Parametre       n  
 
 

  Kontrol grup 1   

     x±SD               

Kriptorşit grup               p 

     x±SD                                            

AMH (ng/ml) 

Testosteron (nmol/l) 

Prolaktin (mIU/L) 

FSH (mIU/ml) 

LH (mIU/ml) 

  20 

  20 

  20 

  20 

  20 

 

84.81±59.1    

 0.92±1.5 

10.26±5.3 

  1.25±1.1 

  0.54±0.8 

             73.04±44.5                  0.56 

              0.91±1.3                     0.31 

              13.32±8.4                   0.25 

                1.79±2.4                   0.88 

                0.74±1.4                   0.86 

AMH (ng/ml) 

Testosteron (nmol/l) 

Prolaktin (mIU/L) 

FSH (mIU/ml) 

LH (mIU/ml) 

   20 

   20 

   20 

   20 

   20 

     7.66±5.6    

     5.21±2.3 

    15.88±8.8 

     2.95±1.8 

     3.79±2.1 

               7.15±5.8                  0.82 

               5.24±1.8                  0.92 

               16.14±13.3              0.38 

               5.20±5.5                  0.15 

               4.38±2.2                  0.41 

 

Parametre   n  Kontrol grup 2   

      x±SD       

     Varikosel grup             p 

           x±SD                                       

Tablo 3.1: Kontrol grup 1 (8-12 yaĢ) ve KriptorĢit grubunda AMH,Testosteron,Prolaktin, 

FSH,LH düzeyleri  ve p değerleri 

Tablo 3.2: Kontrol grup 2 (18-24 yaĢ) ve Varikosel grubunda AMH, Testosteron, Prolaktin, 

FSH, LH düzeyleri ve p değerleri 
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              Çalışmamızda Oligospermi ve kontrol grubunda ölçülen AMH, 

Testosteron, Prolaktin, FSH, LH seviyelerinin Ġstatiksel sonuçları Tablo: 3.3.‟ 

te gösterilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

              Ölçülen β-hCG düzeylerinin bütün kontrol ve deneme gruplarda 

belirlenme düzeyinin altında negatif olarak bulunmasından dolayı β-hCG 

düzeyleri istatiksel değerlendirmeye alınmadı. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Parametre      n       Kontrol grup 2   

            x±SD             

   Oligospermik grup               P 

          x±SD                                       

AMH (ng/ml) 

Testosteron (nmol/l) 

Prolaktin (mIU/L) 

FSH (mIU/ml) 

LH (mIU/ml) 

  20 

  20 

  20  

  20 

  20 
 

 

  7.66±5.6    

  5.21±2.3 

15.88±8.8 

  2.95±1.8 

  3.79±2.1 

               5.19±4.9                         0.10 

               4.49±2.4                         0.34 

               18.44±19.3                     0.49 

               10.85±12.2                     0.05* 

               5.04±3.8                         0.38 

Tablo 3.3: Kontrol grup 2(18-24 yaĢ) ve Oligospermi grubunda AMH, Testosteron, Prolaktin, 

FSH, LH düzeyleri ve P değerleri 
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          4.TARTIġMA 

 

            Ġnfertiliteye neden olan Varikosel, Oligospermi ve Kriptorşidizm 

olgularında hormonal faktörler, değerlendirme ve tanı açısından oldukça 

önem taşımaktadır. Bu olguların altında yatan nedenlerin fetal, prepubertal ve 

pubertal dönemlerde belirlenmesi oldukça güçtür. AMH ve Ġnhibin gibi yeni 

keşfedilen hormonların bu süreçte önemli rol oynadıklarının ortaya konulması 

ile bu konuya dikkatler toplanmıştır. 

 

 Ġnfertilite, gerek sosyal ve gerekse ekonomik yönden büyük problem 

teşkil etmekte olup, infertilitenin teşhisi ve tedavisi oldukça yorucu bir sürece 

sahne olmaktadır. 

 

 Ġnfertiliteye yol açan durumların erken dönemde belirlenebilmesi büyük 

önem taşır. Ġşte bu nedenlerden yola çıkılarak, AMH düzeylerinin erken 

tanıya bir katkısı olup olamayacağı hakkında bir sonuca varılabilmesi 

yönünden; varikosel, oligospermi ve kriptorşidizm olgularıyla AMH düzeyleri 

ve ölçülen diğer parametrelerin arasında ne tür ilişki olacağının 

anlaşılabilmesi veya bir katkıda bulunulabilmesi amacıyla bu çalışma 

yapılmıştır. 

 

 Sunulan çalışmada yaş gruplarına göre iki farklı kontrol grubu 

kullanılmış olması (prepubertal ve post pubertal), hem farklı yaşlardaki 

normal düzeylerin tespiti, hem de deneme gruplarıyla yaş uyumunun 

sağlanması amacıyla gerçekleştirilmiştir.  

 

 Sunulan çalışmada verilere bakıldığında 8-12 yaş grubundaki sağlıklı 

bireylerde (Tablo 3.1) AMH düzeylerinin 84.81± 59.1 ve 18-24 yaş 

grubundakilerde de (Tablo 3.2) 7.66 ± 5.6 ng/ml olarak bulunmuştur. 

Sonuçlar yaşın ilerlemesiyle birlikte AMH düzeylerinde bir azalma olduğu 

yönündedir ve postpubertal dönemde belirgin olarak bu düzey azalmaktadır. 

Elde edilen sonuçlar bu yönüyle diğer literatür verileriyle (Romina,2004) 

uyumludur.  
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 Romina (2004) AMH düzeylerinin prepupertal dönemde 155.76 ng/ml  

ve yaş ilerledikçe gittikçe azalarak 10-19 yaş aralığında yaklaşık 22.25 ng/ml 

düzeylerine kadar indiğini grafiksel olarak yayınlarında bildirmişlerdir. Bu 

araştırıcıların erken yaşlarda bildirdikleri yüksek sonuçlar, sunulan 

çalışmadaki yaş grupları arasındaki farklılık ile uyumlu bulunmuştur. 

 

 Yapılan başka bir çalışmada (Pierik 2003) prepubertal normal 

çocuklarda AMH düzeyi 88.4 ng/ml olarak bildirilmiş olup bu sonuç bizim 

bulgularımızla düzey yönüyle uyumlu bulunmuştur. Aynı şekilde başka bir 

araştırıcının (Guiboudennche, 2003)  8-10 yaş aralığındaki prepubertal 

çocuklarda 68.3 ng/ml olarak bildirdiği AMH düzeyi de bizim sonuçlarımıza 

benzerlik göstermektedir.  

 

 Rey (1993), Pubertal olgunluğun başlangıcına cevaben pituiter 

gonodotropin sekresyonunda artış olmasına rağmen pubertal erkek 

çocuklarda (16 yaş) azalan serum AMH seviyeleri ile artan serum FSH ve 

Testosteron düzeyleri arasında bir ilişki bulunamadığını rapor etmiştir 

(Testosteron 5.37 ng/ml, FSH 2.5 IU/L,AMH 25 mg/L ). Rey‟in bildirimine 

göre pubertal döneme geçen çocuklarda azalan AMH düzeyleri (1-4 yaş,70 

ng/ml; 7-9 yaş,49 ng/ml) ile sunulan çalışma verileri arasında uyum vardır. 

 

           Lee (2003)‟ye göre 2-6 ve 12-18 yaş aralığı AMH düzeyleri sırasıyla 

63.8 ng/ml ve 5.9 ng/ml olarak bulunmuştur. Bu sonuçlar da çalışmamızla 

uyum göstermektedir.  

 

 Tablo 3.1 ve 3.2 deki prepubertal ve pubertal yaş gruplarının AMH, 

FSH ve Testosteron düzeylerine bakıldığında AMH düzeyinde belirli bir 

azalma, FSH ve Testosteron düzeylerinde de yükselme Rey (1993)‟in 

bildirimiyle uyumlu bulunmuştur.   

 

 Bu konuda yeterli tartışmayı sağlayacak ve normal değer sınırlanması 

yapılmasını sağlayabilecek yeterince yayın henüz mevcut değildir. Ama 

gözlemlenen odur ki prepupertal dönemde işlevsel yönden de oldukça önem 

taşıyan AMH düzeyi oldukça yüksek olup yaşın ilerlemesiyle birlikte belirgin 
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olarak düşmektedir.  Bu döneme ait daha dar yaş aralıklarında sağlıklı 

verilerle sınırların belirlenebilmesinin, ileri yaşlarda ortaya çıkabilecek 

infertilite gibi hastalıkların daha erken yaşlarda tespitine katkıda 

bulunabileceği ihtimali düşünülmektedir. 

 

 Tablo 3.1 de gösterilen, kontrol ve kriptorşit grubunda  AMH düzeyleri 

84.81± 59.1 ve 73.04±44.5 ng/ml, testesteron düzeyleri, 0.92±1.5 ve 

0.91±1.3, prolaktin düzeyleri 10.26±5.3 ve 13,32±8.4,  FSH düzeyleri 

1.25±1.1 ve 1.79±2.4 ile LH düzeyleri de 0.54±0.8 ve 0.74±1.4  olarak 

bulunmuştur. 

 

 Tablo incelendiğinde ölçülen parametreler arasında istatistiksel açıdan 

anlamlı bir farklılığın olmadığı gözlemlenmektedir.  

 

 Önemli bir farklılık olmamakla birlikte AMH düzeyinde kriptorşitlerde 

yaklaşık olarak 10 ng/ml düzeyinde bir düşüklüğün olması bu nokta üzerinde 

durulması gerektiğinin bir işareti olabileceği algısını uyandırmaktadır. Daha 

çok katılımcı ile uzun süreli olarak yapılacak bir çalışmanın önemi burada 

vurgulanabilir.  

 

 Böylece daha küçük yaşlardan başlamak üzere daha uzun bir süreçte 

tekrarlanan ölçümlerle AMH düzeylerinin kriptorşit teşhisinde öncül  

değerlendirme kriteri olup olamayacağı net olarak ortaya konulabilir. 

 

 Demircan ve ark.‟ı (2006) tarafından yapılan bir çalışmada 

Kriptorşitlilerde elde edilen AMH düzeyi (40.04±4.9 ng/ml) ile kontrollerde 

ölçülen AMH düzeyi (53.46±7.51ng/ml) kıyaslandığında, bizim sonuçlarımızla 

uygun olarak kriptorşitin kontrol grubundan daha düşük olarak bulunduğu 

tespit edilmiştir. Bu durum inmemiş testis olgularında serum AMH 

düzeylerinin de aynı yaşlardaki diğer çocuklara göre daha düşük kaldığının 

bir göstergesi olup tanıda bir değer taşıyabileceği bilgisini ortaya 

koymaktadır.  
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 Bütün bu sonuçlar ve her ne kadar istatistiksel açıdan anlamlı bir fark 

bulunamasada sunulan çalışmadan elde edilen veriler, inmemiş testis 

vakalarında AMH düzeyinin değerlendirilmesi gerekliliğini göstermektedir.  

 

 Bunu destekler mahiyette sonuç rapor edilen başka bir çalışmada 

(Marry,1997), testiküler dokusu olmayan 17 çocukta serum AMH düzeyinin 

0.7±0.5 ng/ml, anormal testisli 14 çocukta da 11.5±11.8 ng/ml olarak çok 

düşük bulunduğu bildirilmiştir. Bu düşük düzeyler testis gelişimiyle bağlantısı 

yönünden değerlendirildiğinde anormal testislerin belirlenmesinde serum  

AMH düzeylerinin serum testesteron düzeylerinden daha duyarlı olduğu da 

belirtilmiştir. 

 

 Çalışmamızda Varikosel ve kontrol grubunda AMH, Testesteron, 

Prolaktin FSH ve LH düzeylerinin sırasıyla 7.15, 5.21, 15.88, 2.95, 3.79 ve 

7.66, 5.21, 15.88, 2.95 ve 3.79 olarak bulunmuştur (Tablo 3.2). Bu grupta 

FSH haricinde kontrol ve varikosel grubu arasında ölçülen parametreler 

arasında belirgin farklılık tespit edilemezken, varikosel FSH düzeyinin 

kontrole göre daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. Ancak bu yüksekliğe 

rağmen yapılan istatistiksel değerlendirmede istatistiksel açıdan önem 

bulunamamıştır. Bu farka rağmen önemsiz çıkmış olması birçok faktöre 

bağlanabilmekle birlikte arada gözlenen farklılık varikosel açısından dikkati 

üzerinde toplamış ve değerlendirme kriteri olarak üzerinde durulması 

düşüncesini ortaya koymuştur.  

 

            Khalek ve ark.‟ının (2000) Varikoselli hastalarda yaptıkları 

çalışmalarında Testosteron, FSH, LH, Prolaktin düzeyleri sırasıyla 4.97, 8.47, 

4.20, 11.12 olarak bulunurken kontrol gruplarında Testosteron, FSH, LH, 

Prolaktin düzeylerini 6.04, 8.27, 4.68, 11.59 olarak bildirmişlerdir. Tablo 3.2 

incelendiğinde bu parametrelerden FSH düzeyi bizim sonuçlarımızdan 

yüksek, prolaktin düzeyi düşük ve diğer ölçümlerde uyumlu bulunmuştur. 
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 Rey‟in yaptığı bir çalışmada (2004) varikoselli hastalarda serum AMH 

düzeyinin yüksek olarak rapor edilmiş olması bizim sonuçlarımızla 

uyumsuzdur. Varikoselli grubun AMH düzeyi 750 pmol/L iken kontrol grubun 

AMH düzeyini 378 pmol/L olarak bulmuştur. Bu uyumsuzluk yaş grubu denek 

sayısıyla da ilişkilendirilebilir. Bizim sonuçlarımıza göre söyleyememekle 

beraber Rey‟e (1998) göre varikoselin erken teşhisinde AMH önemli bir kriter 

olabilmektedir. 

 

 

       ġekil 4.1 : Prepubertal varikoselli çocuklarda serum AMH seviyeleri 

Tanner(2004)’dan alınmıĢtır. ( TI,n= 7,11·1±0·5; TII,n= 10, 13·0±0·5; TIII,n= 19, 13·3±0·3; 

TIV,n= 10, 14·4±0·4; TV,n= 16, 15·0±0·4.) 

 

           Çalışmamızda Kontrol ve Oligospermi grubunda AMH Testosteron, 

Prolaktin, FSH ve LH düzeyleri sırasıyla 7.66, 5.21, 15.88, 2.95, 3.79 ve 5.19, 

4.49, 18.44, 10.85, 5.04 olarak bulunmuştur (Tablo 3.3). AMH düzeyine 

bakıldığında Kriptorşit grubu kadar belirgin olmasa da Oligospermik grupta 

kontrole göre düşük bulunmuş yapılan istatiksel değerlendirmede ise bu 

düşüklüğün anlamsız olduğu tespit edilmiştir. 

           

           Tablo 3.3 Ġncelendiğinde kontrol ve deneme grubu arasındaki 

farklılıklardan sadece FSH‟da istatiksel açıdan anlamlı yükseklik 

bulunmuştur. Hem Varikoselde belirgin FSH yüksekliği (istatiksel açıdan 

önemsiz) hemde Oligospermik grubundaki anlamlı FSH yüksekliği tanı 
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açısından üzerinde durulması gereken parametre olabileceğini 

düşündürmektedir. 

 

          Denek sayılarının artırıldığı yeni çalışmalarla bu gruplarda AMH ve 

FSH ilişkisinin değerlendirilmesi gerekliliği söylenebilir. 

            

          Baker (1990)‟ın Oligospermi tanılı 3 hastada AMH üretiminin olmadığı 

bildirmiş olması ilginçtir. Sunulan çalışmada da her ne kadar istatiksel açıdan 

anlamsız olsa da bir düşüklük tespit edilmiştir ancak bu düşüklük Baker 

(1990)‟ın „üretim olmadığı „ bulgusuyla uyumsuzdur.    

 

           Yapılan literatür taramalarında Oligospermi hastalarında AMH 

değerleri üzerinde yeterince çalışma bulunamamış olması bu konunun 

araştırmaya açık cazip yönünü sergilemektedir. 

   

           50 Oligospermik hasta üzerinde yapılan bir çalışmada (Khan,2008) 

FSH seviyeleri 10.92 ve kontrol grubunda da 6.75 olarak bulunmuştur. 

Kontrole göre artmış tespit edilen sonuçlar araştırmamızın sonuçlarıyla 

uyumludur. Aynı araştırıcı LH düzeylerini de Oligospermik grupta 16.82 ve 

kontrolde de 7.44 olarak bildirmiştir. Kontrole göre LH‟nın yüksek bulunması 

FSH da olduğu gibi bulgularımızla uyumludur. 

 

           Her üç grupta ölçülen değerler gruplara göre değerlendirildiğinde ise 

en belirgin AMH seviye azalması bütün literatürlerle uyumlu olarak Kriptorşit 

grubunda belirlenmiştir. Testosteron seviyesi Kriptorşitli çocuklarda en düşük 

bulunurken Varikosel ve Oligospermik grupta birbirine benzer ve Kriptorşitten 

belirgin olarak yüksek bulunmuştur. Yine FSH ve LH değerleri Kriptorşite 

göre diğer iki grupta belirgin şekilde yüksek tespit edilmiştir. Bu farklılık 

Prolaktin düzeylerinde diğerlerinde olduğu gibi kendini göstermemiştir. 

Kriptorşitin diğer iki gruba oranla belirgin farklı ölçüm sonuçları vermesi 

kontrol gruplarında da bu uyumluluğun olması, bu farklılıkların hastalıkla 

değilde yaşla ilişkili olduğunu ortaya koymaktadır.     
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            Bütün sonuçlara ve araştırıcıların bildirimlerine bakılarak, çocuklarda 

doğumdan itibaren dar yaş aralıklarında serum AMH düzeylerinin belirlenip, 

testis dokusu gelişiminin takibinde kullanılabileceğini söyleyebiliriz. 

 

            Ayrıca çalışma sürecinde incelenen literatür verilerine bakarak; 

AMH‟nin motor nöron canlılığı üzerindeki etkilerinden dolayı (Forbes 2004, 

Pei-Yung ve ark. 2005) motor nöron hastalıkları için önemli bir molekül 

olduğu ve incelenmesi gerekliliği, prostat kanserli hastalarda AMH tip 2 

reseptörünün tespit edilmiş (Segev,2000) olmasından dolayıda, prostatla ilgili 

değerlendirmelerin yapılabilirliği, ayrıca insan ve fare ovaryum kanserinde 

kemoterapötik ajanların subklinik doz etkisini yükselttiği (Rafael, 2006) 

yönüyle de klinik etkilerinin incelenmesi üzerine de çalışmaların yapılmasının 

faydalı olacağını söyleyebiliriz. 

 

 .  

 

. 
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         5.SONUÇ ve ÖNERİLER 

 

           Tablo 3.1, 3.2 ve 3.3 değerlendirildiğinde kontrol ve hastalık 

gruplarında 8-12 yaş arasında Testosteron, Prolaktin, FSH, LH düzeylerinin 

18-24 yaş grubuna göre daha düşük, AMH düzeylerini ise tam tersi olarak 

yüksek olduğu literatür verileriyle (Lee, 2003; Rey, 1993; Romina,2004) 

uyumlu olarak tespit edildi. 

 

           AMH‟ nin testiküler doku geşilimiyle bağlantılı olduğu, gonadların 

intrauterin dönemde başlayan gelişim ve farklılaşmanın birçok faktörden 

etkilendiği, bu faktörlerden birinin son yıllarda keşfedilen ve üzerinde 

yeterince araştırma yapılmamış olan AMH olduğu bilinmektedir (Mary, 1997).  

  

           Segev (1993)‟e göre serum AMH seviyelerinin çocuklarda sertoli 

hücresinin sayısını yansıttığı bilgisi de ilgiyi AMH üzerinde toplamıştır. Ayrıca 

Lukas (1998) FSH‟nın AMH gen transkripsiyonunu arttırdığını da söylemiştir. 

Ancak doğum sonrası prepubertal dönemde AMH regülasyonu oldukça 

karışır ve gonadotropin regülasyonundan bağımsızlaşarak pubertal gelişim 

boyunca serum AMH ve Testosteron düzeyleri arasında negatif korelasyon 

şekillenir (Rey,2003). 

 

           Bu bilgiler çalışmanın amacını oluşturmuş olup imkanların elverdiği 

ölçüde deneysel grup ve denek sayısı oluşturularak çalışma 

gerçekleştirilmiştir.   

 

           Elde edilen bulgular diğer araştırıcıların (Romina, 2004; Demircan, 

2006; Pierik, 2003) sonuçlarıyla da uyumlu olarak AMH düzeylerinin puberta 

öncesi sonrasına göre daha yüksek olduğunu ortaya koymuştur. Mary (1997) 

testiküler dokusu olmayan çocuklarda sıfıra yakın, anormal testisli çocuklarda 

da çok düşük serum AMH düzeyleri tespit etmiştir. Bu durum ve eldeki bilgiler 

AMH‟nin testiküler doku gelişimiyle doğrudan ilişkili olduğunun kanıtıdır. 
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           Oligospermi ve varikosel gruplarında istatiksel açıdan anlamsız olsada 

bir düşüklüğün bulunması (Tablo 2, Tablo 3) bu hastalıklarla ilişkili olacağını 

düşündürmektedir. Baker (1990)‟ın oligospermili hastalarda AMH üretimi 

olmadığı bildirimi de oldukça ilginç olup bu tezi desteklemektedir. 

 

           Bütün bu bilgilerin ışığı altında; 

 

1- Daha geniş sayıda katılımcı ve dar yaş sınırlarında AMH düzeylerinin 

belirlenmesine yönelik yeni çalışmaların yapılmasını önerebiliriz. 

2- Denek sayısının azlığına da bağlanabilen ölçülen parametrelerde 

istatiksel anlam çıkmaması, bazı kanaatleri daha güçlü ifadeye engel 

olmuştur. Bu nedenle çalışma gruplarını daha fazla katılımcıyla 

oluşturulduğu çalışmaların yapılmasının da önemli veriler elde 

edilmesini sağlayacağını söyleyebiliriz. 

3- Siraman (2001), yetişkin fareler üzerinde yaptığı bir çalışmada 

intratestiküler AMH enjeksiyonun yapılması ile AMH‟nin yüksek lokal 

konsantrasyonlara 4 saatte ulaştığı değeri 574 ± 60 ng/mL olarak 

bulurken serum Testosteron konsantrasyonunun 0.7 ± 0.1 ng/mL‟e 

düştüğünü gözlemlemiştir. Elde edilen bu sonuçtan fetal dönemde 

Müllerian kanalın gerilemesinin gecikmesi veya gerçekleşmemesi 

hallerinde insanlarda AMH enjeksiyonunun yararlı olup olmayacağı 

sorusunu akla getirmektedir. 

4- Ġleri yaşlara gelindiğinde ortaya çıkabilecek infertilite gibi muhtemel 

hastalıkların daha küçük yaşlarda önüne geçilebilecektir. Erken tanı 

kriterleri oluşturulabildiğinde de hem bilimsel katkı sağlanması hemde 

sosyal, ekonomik ve psikolojik sıkıntılarında giderilebilmesi yönüyle 

önemli başarılar elde edilmiş olacaktır. 
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         6.ÖZET 

S.Ü.Sağlık Bilimleri Enstitüsü 

Biyokimya (Tıp) Anabilim Dalı 

Doktora Tezi / KONYA -2010 

Turan AKDAĞ 

DanıĢman 

                                                   Prof.Dr. Ali Muhtar TĠFTĠK 

           ‘Puberta öncesi ve sonrası sağlıklı erkek bireyler ile Üroloji 

polikliniğine müracaat eden Kriptorşit, Varikosel ve Oligospermili 

hastalarda AMH ve bazı biyokimyasal parametrelerin karşılaştırmalı 

araştırmaları’ adlı çalışma 20 kriptorşit,20 varikosel,20 oligospermik ve 20 

kontrol 1 (8-12 yaş arası),20 kontrol 2 (18-24 yaş arası) olmak üzere toplam 

100 kişi üzerinde çalışıldı. 

            Hasta ve kontrol gruplarından kan örnekleri alınarak AMH, 

Testosteron, FSH, LH, Prolaktin ve β-hCG parametreleri çalışıldı. Çalışmada 

pubertal dönemde (8-12 yaş arası) 20 kriptorşitli çocuk ile 20 normal çocuk 

AMH değerlerini sırasıyla 73.04±44.5 ng/mL ve 84.81±59.1 ng/mL olarak 

bulduk. Kriptorşitli hasta AMH değerlerinin normale kıyasla düşük seviyede 

olduğu fakat bunun istatiksel olarak anlamlı olmadığı görülmektedir (P=0.56), 

            Yapılan çalışmada postpubertal dönemde (18-24 yaşarası) 20 

oligospermili hasta ile 20 normal birey AMH değerlerini sırasıyla 5.19±4.9 

ng/mL ve 7.66±5.6 ng/mL olarak bulduk (P=0,10). Oligospermili hasta 

değerleri normale kıyasla düşük seviyede olduğu fakat bunun istatiksel olarak 

önemli olmadığı görülmektedir (P=0,10). 

            Postpubertal dönemde (18-24 yaş arası) 20 varikoselli hasta ile 20 

normal birey AMH değerlerini sırasıyla 7.15±5.8 ng/mL ve 7.66±5.6 ng/mL 

olarak bulduk (P=0.82). Ġstatiksel olarak anlamlı olarak görülmemektedir. 

 

Anahtar Sözcükler :  AMH, Varikosel, Kriptorşidizm, Oligospermi 
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          7.SUMMARY 

S.Ü.Sağlık Bilimleri Enstitüsü 

Biyokimya (Tıp) Anabilim Dalı 

Doktora Tezi / KONYA -2010 

Turan AKDAĞ 

DanıĢman 

                                          Prof.Dr. Ali Muhtar TĠFTĠK 

            The study with the title of “Comparative investigations of AMH and 

various biochemical parameters in patients with cryptorchidism, 

varicosel and oligospermia, applying to the urology clinic and in 

healthy individuals pre-and postpubertal periods” was performed on total 

100 subjects, 20 with cryptorchidism, 20 with varicosel, 20 with oligospermia 

and 20 controls (1st group aged between 8 and 12) and 20 controls ( 2nd 

group aged between 18-24). 

            With the blood samples drawn from both patients and controls, AMH, 

Testosteron, FSH, LH, Prolactin and β–hCG parameters were investigated. 

AMH values were found to be 73.04±44.5 ng/mL and 84.81± 59.1 ng/mL in 

20 children with cryptorchidism ( aged between 8 and 12 years) and 20 

healthy children, respectively. It was observed that values in patients with 

cryptorchidism were lower, compared to controls, but it was statiscally 

insignificant (P=0,56). 

            In the present study, AMH values were found to be 5.19± 4.9 ng/mL 

and 7.66±5.6 ng/mL in 20 patients with oligospermia ( aged between 18 and 

24 ) and 20 healthy individuals, respectively (P=0,10). It was observed that 

values in patients with oligospermia were lower, compared to controls but it 

was statiscally insignificant (P=0,10). 

           AMH values in 20 patients with varicosel and 20 healthy controls aged 

between 18 and 24 years during postpubertal period were determined to be 

7.15±5.8 ng/mL and 7.66 ± 5.6 ng/mL. The rates seems not to be significant 

(p=0,82).      

Key words :  AMH, Varicosel, Cryptorchidism, Oligospermia 
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